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ПРЕДИСЛОВИЕ 





Цель написания этой книги — обобщить имеющиеся сведения о 
молекулярных механизмах действия различных групп лекарствен- 
ных веществ, что должно восполнить пробел по этому вопросу в 
современной отечественной фармакологической литературе. 

Прогресс в молекулярной биологии позволил выяснить не толь- 
ко химическую природу многих процессов в биологических систе- 
мах, но и найти способы их регуляции с помощью различных сое- 
динений. Именно биохимическая фармакология создает теорети- 
ческие предпосылки направленного синтеза фармакологических 
веществ с определенными заданными свойствами. Кроме того, све- 
дения о химическом строении и механизме действия фармакологи- 
ческих веществ безусловно представляют интерес для практической 
медицины, поскольку разумное использование тех или иных ле- 
карственных веществ невозможно без знания всех особенностей их 
биологической активности. 

Книга ориентирована главным образом на лиц, знакомых с ос- 
новами биохимии и биофизики. Для облегчения усвоения материа- 
ла в большинстве глав прежде, чем перейти к анализу молекуляр- 
ных механизмов действия той или иной группы лекарственных 
веществ, дается в краткой форме представление о тех биохимиче- 
ских системах, которые подвержены влиянию этих лекарств. Кроме 
того, книга начинается с довольно подробного рассмотрения физи- 
ко-химических основ фармакологии, которые представляют собой 
базу всех современных исследований химизма первичной фармако- 
логической реакции. 

В написании книги принимали участие высококвалифицирован- 
ные специалисты, работающие в узких областях биохимической 
фармакологии. 

Введение написано Сергеевым П. В.; ч. Г, гл. 1—7 — Николае- 
вым Л. А.; ч.1, гл. 1 — Халиловым Э. М.; гл. 2 — Шиманов- 
ским Н. Л.; ч. 11, гл. 1 — Сейфуллой Р. Д.; гл. 2 — Хромовым-Бо- 
рисовым Н. В.; гл. 3 — Комиссаровым И. В.; гл. 4 — Сергеевым П. В., 
Шимановским Н. Л.; гл. 5— Пидевич И. Н.; гл. 6 — Гомазко- 
вым О. А.; гл. 7— Дунаевым В. Г.; гл. 8 — Португаловым С. Н.; 
гл. 9— Лакиным В. В.; гл. 10— Горкиным В. 3.; ч. 1\-- Раев- 
ским К. С.; ч. У— Сергеевым П. В., Матюшиным А. И., Осня- 
чом В. С.; ч. У! — Ковалевым И. Е. 

Выражаем глубокую благодарность член-кор. АМН СССР Хар- 
кевичу Д. А., профессорам Крылову Ю. Ф. и Полтораку О. М. за 
большой труд по рецензированию книги. 

Авторы будут признательны читателям за все критические за- 


мечания. 
Авторы 
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5$ 1. Биохимическая фармакология: 
истоки и перспективы 






Фармакологическая наука делится на три раздела: теоретичес- 
кую, экспериментальную и клиническую фармакологию. При из- 
вестной самостоятельности эти части тесно связаны друг с другом. . 
История фармакологической науки отличается логичными неожи- 
данностями. Синтезируются отдельные вещества, затем группы 
соединений, создаются целые направления лекарственной терапии — ве нони 
и профилактики, такие, например, как радиационная фармаколо- а вами, 1 
гия, иммунофармакология, психофармакология и др. В то же вре- 2 Е 
мя, если проследить за появлением того или другого фармакологи- в. мы 

_ разрабатывала 

| 






чески активного вещества, то оказывается, что синтез химического 
соединения — результат последовательной работы больших коллек- 
тивов ученых. Роль случая при этом нивелируется. 


Теоретическое обоснование разработки методов получения ле- «ШКОВЕКИЙ 
карственных веществ, экспериментальное подтверждение правиль- — 19 ларь 
ности выбранного направления исследований — залог успешного + ети 8. 
применения этих веществ в клинике. 7 _ иль врет 

Экспериментальная фармакология — связующее звено между = М 
теоретической и клинической фармакологией. В нем можно выде- | от 
лить две части: биохимическую (квантовую, молекулярную) и фи- сы 
зиологическую фармакологию. { В " Во 

Если фармакологи-биохимики изучают природу реакций меж- ИС 
ду лекарственными веществами и биомолекулами, то фармаколо- —_ № у | 
ги-физиологи анализируют изменения функций органов и систем, ‘_ На Та 
вызываемые фармакологическим воздействием. Идеальным пред- м Ко 















ставляется сочетание в одном исследовании тех и других методиче- 
ских принципов. Выяснение химизма первичной фармакологической 
реакции по-прежнему остается главной задачей биохимической 
фармакологии. 

При исследовании действия лекарств на молекулярном уровне 
возникли новые представления о первичной фармакологической 
м реакции. Еще Павлов И. П. указывал на важность этой проблемы, 
отмечая необходимость изучения действия Фармакологических 
веществ на периферические окончания центростремительных нер- 
1 вов. 

Как известно, в основе учения Павлова были заложены идеи 
вервизма. «Все внутренние, как и внешние отношения в высших 
организмах главнейшим образом осуществляются при посредстве 
нервной системы», — писал Павлов. 








Изучая работу центростремительных нервов, ВВ ыы 
делил рецепторную роль их окончаний. «Этими в из —- 
низаны все органы и все их ткани. Эти окончания. На тар: - 
представлять как крайне разнообразные, специфические, подоб! : 
окончаниям нервов органов чувств, приспособленные о к 
своему своеобразному раздражителю механического, физического 
или химического характера, образования... Отсюда понятно, что 
весьма многие вещества, введенные в организм, нарушают его рав- 
новесие, вследствие тех или других отношений к периферическим 
окончаниям, как по преимуществу чувствительным, легко реаги- 
рующим частям животного тела» (Павлов, 1923). 

Развивая идеи нервизма Павлова, наши ведущие фармакологи 
смогли доказать возможность лекарственной регуляции физиоло- 
гических и биохимических процессов на разных уровнях рефлектор- 
ной дуги, начиная с центра и кончая периферией. 

Аничков С. В. (1945) впервые сформулировал положение, что 
фармакологические рецепторы должны рассматриваться как слож- 
ные биохимические системы, избирательно взаимодействующие с 
веществами, несущими строго определенную информацию. 

В работах Закусова В. В. (1937—1980) в течение многих лет 
вазрабатывалась синаптическая теория действия нейротропных 
веществ, постулаты которой постоянно подтверждаются морфоло- 
гами, биохимиками, физиологами. 

Машковский М. Д. (1950—1980) на основе направленного син- 
теза лекарственных веществ доказал, что можно добиться избира- 
тельности в регуляции процессов возбуждения и торможения в 
центральной нервной системе путем модификации молекул лекар- 
ственных веществ. 

Идеи нервизма Павлова развивались также в работах Мозго- 
ва И. Е., Васильевой В. В., Вальдмана А. В., Харкевича Д. А. За- 
водской И. С., Комендантовой М. В., Денисенко П. П. и др. 

Классик отечественной фармакологии Кравков Н. П., положив- 
ший начало многим разделам современной фармакологии, особое 
значение придавал изучению зависимости действия фармакологи- 
ческих препаратов от их химической структуры. 

Кравковым впервые была поставлена проблема чувствительно- 


сти (или нечувствительности ) организма к лекарственным веще- 
ствам. 


С проблемой чувствительности к лекарственным 


веществам 
тесно связана концепция рецептора, которая впервые была предло- 
жена Паулем Эрлихом для объяснения возможных механизмов 


действия лекарственных средств. Основной постулат э 
ции заключается в том, что лекарства не мог 
не свяжутся с рецепторами. 

Эрлих использовал понятие «рецептор» для обозначе 
принимающего аппарата, под которым он понимал 
молекулярные группы (боковые цепи) живой клеточной протоплаз- 
мы, посредничающие при поглощении не только питательных ве- 
ществ, но и циркулирующих в крови микробов или их токсинов. 
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Образованные в избытке и выделенные и - Цепи 
(свободные рецепторы) клеточной протопл разуют так на- 
зываемые антитоксины (антитела). Кроме а к рецепторам 
относят «крайние образования» чувствительных. (афферентных) 
клеток, воспринимающие раздражения из внешней (и внутренней) 
среды и превращающие физическую (механическую, тепловую 
ит. д.) или химическую энергию раздражения в возоуждение, 
передаваемое по чувствительным нервам в центральную нервную 
систему; они являются периферическими частями анализаторов; 
в зависимости от адекватности по отношению к тем или иным раз- 
дражениям рецепторы подразделяются на хеморецепторы, механо- 
рецепторы, фоторецепторы и терморецепторы, а по отношению к 
среде, из которой воспринимаются раздражения — на экстероцепто- 
ры, интероцепторы. 

Эрлих предполагал, что низкомолекулярные лиганды имеют 
два структурных детерминанта, один из которых (гаптоформная 
область) соединяется с рецептором, а другой (токсоформная) ини- 
циирует биологический эффект. По современным представлениям, 
основанным на теории индуцированного соответствия и динамиче- 
ской структуры белков и мембран, эргоформный детерминант рас- 
сматривается не как лиганд, а как часть молекулы рецептора. 

Итак, по Эрлиху. рецептор есть биомакромолекула, связываясь 
с которой, лекарственный препарат вызывает биологический эффект. 

Вследствие того что лекарства могут также связываться с раз- 
личными биоструктурами, которые не обусловливают реализацию 
характерной для них физологической активности, некоторые совре- 
менные авторы все рецепторы делят на специфические и неспеци- 
фические. Рецепторы, обеспечивающие основное действие лекар- 
ства, называют специфическими, а рецепторы, не опосредующие это 
действие, — неспецифическими, или «молчащими». 

В то же время нет устоявшегося мнения, что считать рецепто- 
ром — активную ли группировку макромолекулы (по аналогии с 
активным центром фермента), к которой присоединяется низкомо- 
лекулярный лиганд, или всю макромолекулу. Поэтому в ряде слу- 
чаев целесообразно пользоваться понятием «узнающие системы». 

«Узнающими системами», или «системами предпочтения», назы- 
ваются сложные биологические структуры, которые отличаются не 
только высоким сродеством к тем или иным лигандам, но и состоят 
из нескольких частей, каждая из которых, видимо, отвечает за 
ориентацию, притяжение и связывание лиганда, а также за после- 
дующую трансформацию биологического сигнала, который «несет» 


лиганд. 
я. Огромное воздействие на развитие всей медико-биологической 


науки, в том числе и фармакологии, оказало учение Мечникова И. И. 
Первое сообщение о фагоцитозе как биологическом явлении Мечни- 
ков сделал в 1883 г. в Одессе на съезде врачей и естествоиспытате- 
лей. Разносторонняя образованность позволила ему разработать 
учение о воспалении и предложить теорию иммунитета. Мечников, 
как никто до него, поставил кардинально проблему чувствительно- 
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сти и проблему нечувствительности. Именно Мечникову пришлось 
выдержать острую многолетнюю полемику о правомочн сти такой 
постановки проблемы. : 

«Чувствительность, — писал Мечников, — роль которои так ве- 
лика в явлениях иммунитета, есть общее свойство живых существ, 
управляемое общим законом». 

Второе положение, которое было сформулировано Мечниковым, 
относится к генетической обусловленности невосприимчивости и 
возможности ее регуляции. 

Мечников постоянно подчеркивал, что нельзя противопоставлять 
клеточный и гуморальный иммунитет друг другу, что это есть явле- 
ние одного и того же процесса. С позиций иммунофармакологии 
такое положение должно быть учитываемо постоянно. Если изучать 
влияние иммуносупрессоров или иммуностимуляторов только на 
клеточный или только на гуморальный иммунитет, то полученные 
сведения будет трудно интерпретировать во всей их биологической 
глубине. 

«Часто думают, — отмечал Мечников, — что вкратце изложен- 
ная мной теория основным образом противоречит теории боковых 
цепей, или приемников, «рецепторов» Эрлиха. Я не могу с этим 
согласиться». 

Интересная мысль была высказана Мечниковым о модуляции 
взаимоотношений между микробом и клеткой с помощью каких- 
либо эндогенных веществ, т. е. если говорить языком сегодняшнего 
дня, наличии возможных модуляторов функции рецепторов. 

Несомненное значение для дальнейшего развития фармакологии 
имеет учение Штерн Л. С. о гисто-гематических барьерах (ГГБ). 
Согласно Штерн, ГГБ — пластичные, подвижные аппараты, кото- 
рые принимают участие в поддержании постоянства внутренней 
среды и функции которых можно регулировать с помощью экзоген- 
ных и эндогенных физиологически активных веществ. 

Первоначально Штерн проводила исследования в области гема- 
то-энцефалического барьера (ГЭБ; с 1917 г.); она доказала изби- 
рательность его проницаемости для разных веществ в зависимости 
от их физико-химических свойств. Затем Штерн перешла к поискам 
ГГБ в других органах. Перспективность учения Штерн позволила 
медико-биологам, в том числе фармакологам, изучить состояние 
проницаемости ГГБ разных органов при воздействии лекарствен- 
ных средств. Определение фармакологических показателей, кото- 
рые столь глубоко и широко исследуются, имеет прямое отношение 
к методологическим аспектам учения о гисто-гематических барье- 

рах. 4 

До 50-х годов вопросы лекарственной рецепции рассматрива”_ 
лись в основном с позиции морфологии и физиологии. Было в оп- | 
ределенной степени предано забвению положение Эрлиха о том, 
что если вещество не фиксируется на рецепторе, то оно не дейст- 
вует. 

В настоящее время в результате работ Вепринцева Б. Н., Ми- 
хельсона М. Я. (и его сотрудников), Турпаева Т. М., Хромова-Бо- 
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рисова Н. В. (и его учеников), Комноевровас р И.Н, 
Сейфуллы Р. Д. и других можно говорить о материальных субетра, 
тах, несущих рецепторную функцию. 

В чем же заключается явление чувствительности, если исполь- 
зовать теорию о фармакологических рецепторах? Чувствительность 
регулируется (так же, как и реактивность) множеством биологи. 
чески активных веществ, таких, как медиаторы (катехоламины, 
ацетилхолин); биогенные амины (гистамин, серотонин); гормоны 
(стероидные и белково-пептидные); местные гормоны (кинины и 
простагландины) и др. Для большинства из них обнаружены 
и достаточно полно изучены специальные молекулярные структу- 
ры — рецепторы. В процессе эволюционного развития организмы 
приобрели свойства выбирать, воспринимать, расшифровывать и 
передавать дальше химическими посредниками сигналы, идущие из 
высших регуляторных центров. 

В результате дальнейшего развития теории фармакологической 
рецепции были синтезированы новые вещества. 

Сложность работы в данном направлении объясняется следую- 
щим: 1) отсутствием единой теории фармакологической рецепции; 
2) отсутствием достаточно чувствительных электронных аппаратов, 
которые могли бы зарегистрировать малейшие изменения со сторо- 
ны конфигурации рецепторных молекул; 3) трудностью выделения 
рецепторных белков из биологического субстрата; 4) полиморфиз- 
мом и полифункциональностью рецепторов и т. д. 

Дальнейший прогресс фармакологии связан с внедрением мате- 


матических методов для объяснения кинетики той или иной биохи- 
мической реакции. 

































$ 2. Методологические вопросы биохимической 
фармакологии 


В основе взаимодействия лекарственных веществ и биомакро- 
молекул (например, нуклеиновых кислот, ферментов, альбумина 
и др.) лежат различные формы движения. Движение, по Ф. Энгель- 
су, следует рассматривать, как «способ существования материи, как 
внутренне присущий материи атрибут» *, который обнимает собой 
все происходящие во Вселенной изменения и процессы, начиная от 
простого перемещения и кончая мышлением. 

Взаимодействие биомолекул основано на молекулярной сигна- 
лизации и молекулярном узнавании. При этом одна молекула слу- 
жит сигналом, а другая этот сигнал узнает, т. е. отличает одну мо- 

слекулу от другой. Примером узнавания может быть взаимодействие 
фермента с субстратом, процессы репликации и транскрипции ДНК 
ит. д. 

Молекулярными сигналами служат эндогенные низкомолекуляр- 

ные биологически активные вещества: гормоны, неиромедиаторы, 


* Ф. Энгельс. Диалектика природы, 1969, с. 50. 
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а. нейромодуляторы, а также лекарства — экзогенные химические сое- 
динения, способные взаимодействовать и изменять функционирова- 
тЪ. ние различных биоструктур. 
ть Таким образом, изучение механизмов молекулярного узнавания, 
у: т. е. взаимодействия комплементарных молекул-партнеров, — глав- 
ты, ная задача не только биофизики и биохимии, но и молекулярной 
ВЫ фармакологии. 
ти Широкое распространение за последние годы получил термин 
НЫ биодоступность лекарственного вещества. Он включает в себя транс- 
ту. порт лекарственного препарата в крови, проникновение через тка- 
мы невые барьеры, взаимодействие с рецепторными молекулами (или у 
Че даже с рецепторными системами). Следовательно, молекулы лекар- у 
- ственного вещества на пути своего движения могут взаимодейство- 
- 3 вать со множеством биологически активных молекул. 
—- Накопилось много данных, свидетельствующих об отдельных 


этапах движения лекарственного вещества в организме. Иначе го- 
воря, если для каждого вещества четко представлять его судьбу В 





ую- крови, органах, клетках, то раскроется интереснейшая картина пу- 
ЦИИ; тей химической регуляции жизненно важных процессов в организ- 
тов, ме животных и человека. 
оро- При анализе реакций между лекарственными веществами и био- 
ения макромолекулами необходимо учитывать характер связи между 
физ- ними, изменения физико-химических свойств молекул, таких, на- 
пример, как конформационные перестройки белков и нуклеиновых 
дате- кислот, что может изменить функции клетки. Наиболее важные из 
Хи них — это проницаемость плазматических мембран, мембран суб- 
ры клеточных органелл, репрессия определенных оперонов в геноме 
: клеток, индукция или ингибирование активности ферментов и пр. 
Исследование зависимости химического строения лекарств и их 
действия должно включать ряд дополнительных физико-химических 
методов: расчет молекулярных орбит лекарственных веществ, оцен- 
ку реакционной способности отдельных атомов в молекулах фарма- 
кологических агентов. 
‚акро” По аналогии с такими разделами биологической ыауки, как 
мина квантовая биофизика и квантовая биохимия, на современном эта- 
тель пе развития фармакологии самостоятельно оформляется квантовая 
Н как фармакология. Исследования. в области квантовой фармакологии, 
и, бой хотя довольно сложны и требуют высокой квалификации экспери- 
со йе ментаторов, полезны для практического применения лекарственных 
ная веществ. Только таким образом удастся избежать порой бесплод- 
5 7. ных поисков в рядах дериватов какого-либо гомологического ряда 
СийЙ" и добиться значительной экономии финансирования эксперимен-—\_. 
:2 0 тов, так как фармакологи получат ценные сведения о реакционной 
уе способности молекулы фармакологического вещества, характери- 
СК стике его полярных и аполярных группировок, конформации моле- 


кул, представления о стереоизомерии и т. п. 

Для прогнозирования избирательного действия того или иного 
лекарственного вещества с рецепторами необходимо знать, какими 
группировками формируется силовое рецепторное поле и какими 
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индивидуальными свойствами обладает фармакологический пре. 


парат. : - 
Фармакологи постоянно возвращаются к выяснению тканевор 


чувствительности к лекарственным веществам. В оста. 
ется биологической загадкой, от чего зависит из ирательность дей. 
ствия того или иного препарата. Поэтому важным аспектом совре- 
менной фармакологии является изучение распределения лекарст. 
венных веществ в организме. Динамика их распределения зависит 
от ряда факторов: от связи с транспортными белками, проницаемо- 
сти плазматических мембран, функции субклеточных структур, 
ассоциации с вне- и внутриклеточными рецепторами. Особенности 
этого распределения детерминируются физико-химическими свойст- 
вами лекарственных веществ. Целесообразно при изучении свойств 
любого препарата, рекомендованного в клиническую практику, 0со- 
бое внимание уделять путям распространения его в организме и 
метаболической трансформации с выявлением ферментных систем, 
ответственных за модификацию их химических и биологических 
свойств. Знание специфики ферментативной реакции в каждом 
конкретном случае поможет направленно регулировать длитель- 
ность действия и токсичность лекарственных веществ. Таким обра- 
зом, фармакологи смогут в экспериментальных условиях прогнози- 
ровать основные свойства фармакологических препаратов и увели- 
чивать широту их терапевтического действия. При возникновении 
различных патологических процессов можно в качестве веществ- 
микрорегуляторов использовать метаболиты, образующиеся при 
биохимических реакциях. 

Правильная оценка фармакокинетики чужеродного (или эндо- 
генного) вещества приближает исследователя к пониманию транс- 
формации определенного биологического сигнала, который несет 
это вещество. Особое внимание необходимо уделять «узнающим си- 
стемам» (или «системам предпочтения»), которые находятся в КОМ- 
петентных клетках. При анализе результатов, полученных с помо- 
щью биохимических методов, необходимо проводить их логичную 
интеграцию, т. е. идти от молекулы к клетке, от клетки к органу, от 
органа к системе, от системы к организму. 

Широкое распространение в фармакологии и смежных дисципли- 
нах получили термины «орган-мишень», «клетка-мишень» и даже 
«молекула-мишень». С помощью этой терминологии исследователи 
пытаются найти выход из тупика, существующего из-за неизвест- 
ности, как объяснить различную чувствительность отдельных био- 
логических структур к определенным фармакологическим веще- 
ствам. 

Необходимо подчеркнуть относительность приведенных понятий. 
Если, исследуя распределение одних веществ (например, глюкокор- 
тикоидов и половых гормонов), можно говорить об «органах-ми- 
шенях», то для других распространенных в клинике средств (напри- 
мер, для психотропных препаратов) такую закономерность пока 
обнаружить не Удается. Более точными и современными следует 
признать исследования, направленные на выявление внутриклеточ- 
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ия веществ и их взаимодействия © биомакромоле- 


ного распределен 
кулами (ферментами, ДНК, РНК, ДНИ, РНП и др.). 
Биомакромолекулами, вступающими в реакции с лекарственны- 
могут быть нуклеиновые кислоты. В литературе 


ми веществами, Вл 
оценки ДНК как «мо- 


широко обсуждается вопрос о возможности 
лекулы-мишени». Действительно, этот поиск имеет большой биоло- 
гический смысл. Если вещество избирательно действует на молеку- 
лу ДНК, то нарушаются в первую очередь процессы транскрипции. 
Все эти изменения приводят к нарушению кодирования генетиче- 
ской информации, т. е. некоторые биомакромолекулы могут быть 
«мишенями» для лекарственных веществ. Следовательно, теперь 

тончайшими химическими «иИнН- 


фармакологи располагают такими 
струментами», с помощью которых можно регулировать функции 
информационных биомакромолекул. 

О том, правомочно ли ставить знак равенства между понятиями 
молекула-рецептор и «молекула-мишень» покажет ближайшее бу- 
дущее. Для решения этого вопроса целесообразно установить раз- 
личия между ними, так как общих черт достаточно много. Во вся- 
ком случае «молекула-мишень» может нести свойства рецептора. 
р Генетика позволяет по-новому рассматривать проблему фарма- 
р кологической рецепции. Введение термина «генетическое предопре- 
деление рецепторов» оправдано. Постановка экспериментов на 
чистых линиях животных и ее безусловный успех приведет к осмыс- 
ливанию генетических особенностей в действии лекарственных ве- 
ществ. 

Некоторые лекарственные препараты могут дерепрессировать 
или репрессировать матричную активность хроматина. Иными сло- 
вами, имеется возможность регулировать функциональное состоя- 
ние определенных оперонов и, таким образом, синтез рибонуклеи- 
новых кислот, несущих информацию от матрицы к аппарату клетки, 
синтезирующему белок. Фармакогенетика (раздел фармакологии) 
имеет свои особенности как в смысле постановки задач исследова- 
ния, так и соответствующих методов анализа структуры и функции 
нуклеиновых кислот и белка как биополимеров. В указанном пла- 
не представляется интересным изучение первичной, вторичной, 
третичной и четвертичной структуры ДНК и разных видов РНК при 
воздействии фармакологическими веществами, а также кинетики 
синтеза нуклеиновых кислот. 

К поднимаемым вопросам близко стоит проблема лекарственной 
эмбриотоксичности и тератогенности. Если врачи научатся понимать 
и предотвращать эмбриотоксическое и тератогенное действие ле- 
карственных веществ, с одной стороны, и направленно регулировать 
функциональное состояние генетического аппарата клеток, синтез 
ДНК, РНК и белка в определенных органах, с другой стороны, то 
практическое здравоохранение получит ключи к профилактике 
многих осложнений, вызываемых лекарственными веществами. Ис- 

















следуя структуру и функцию клеточного ядра, ответственного за 
информации, можно наметить 






хранение и передачу генетической 
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новые пути регуляции его деятельности при помощи Фармакологи. 

‹их препаратов. С Е 
в армакологические вещества действу в на-сворость био- 
синтеза белка в клетках. Другое дело, на белковый обмен каких 

Е ь каких дозах они действуют. При анализе спе. 
тканей (органов) и в каких дозах 01 1 а ) 5 пе 
цифики действия лекарственных веществ на Е тва сле- 
дует учитывать транспорт РНК из ядра на И Как известно, 
некоторые агенты действуют ва транспортные К, которые пере- 
носят активированные аминокислоты к рибосомам и совместно с 
рибосомальной РНК участвуют в объединении аминокислот в поли- 
пептид. При этом большое значение имеет ряд ферментных систем, 
в том числе и тех, которые генерируют энергию. Передача инфор- 
мации с одной биомакромолекулы на другую, активация аминокис- 
лот и их полимеризация являются процессами «уязвимыми» для 
воздействия химических соединений (нередко лекарственных ве- 
ществ), что в принципе уже известно в молекулярной биологии и 
используется для уточнения механизмов биосинтеза белка. 

Исследуя действие фармакологических препаратов на функции 
плазматических мембран и мембран субклеточных органелл, мож- 
но найти пути регуляции внутриклеточных процессов. Получены 
данные о связи мембранных структур клетки с двумя основными 
процессами, протекающими в клетке и обеспечивающими ее суще- 
ствование и репродукцию (имеется в виду прямая и обратная связь 
между функционированием клеточных мембран и активностью ге- 
нетического аппарата клеток). 

В частности, первичные изменения проницаемости плазматиче- 
ской мембраны, оболочки ядра и мембран митохондрий для ионов 
или метаболитов могут оказывать влияние на скорость синтеза 
различных видов РНК, что приводит к стимуляции синтеза белка 
ва рибосомах. Последнее способствует вторичному изменению фи- 
зико-химических характеристик клеточных мембран в результате 
индукции определенных ферментов, ответственных за реакции, про- 
текающие в мембранах. Вместе с тем изменяются показатели ли- 
пидного компонента мембранных структур: так действуют стероид- 
ные гормоны, витамины и другие физиологически активные соеди- 
нения. Конечно, следует отметить схематичность предложенных 
внутриклеточных взаимодействий. Однако подобная интерпретация 
позволяет легче понять ту перманентность биохимических реакций, 
которые развиваются в ответ на введение фармакологического 
препарата. 

Итак, с какими органеллами клеток могут взаимодействовать 
лекарственные вещества? 

На первое место по степени изученности, а также по широте 
информации можно поставить митохондрии. Митохондрии — орга- 
неллы, снабжающие энергией клетку благодаря специализирован- 
ным биомеханизмам. Эта их функция тесно связана с внутренней 
мембраной, на которой расположена дыхательная цепь и система, 
генерирующая энергию. Как известно, молекулярный механизм 

действия некоторых фармакологических препаратов связан с их 
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влиянием на названные процессы. К таковым относятся антибио- 
тики, наркотические анальгетики, антикоагулянты и др. Митохон- 
дрии функционируют с относительной автономией. Не останав- 
ливаясь на оригинальных концепциях о происхождении биогенеза 
митохондрий, необходимо подчеркнуть, что направленное фар- 
макологическое воздействие на определенные молекулярные 
процессы, протекающие в митохондриях, позволит получить новую 
информацию о механизмах действия лекарственных веществ. В на- 
шей стране фундаментальные работы, посвященные вопросам мито- 
хондриологии, проведены акад. Севериным С. Е., проф. Скулаче- 
вым В. П.идр. 

Огромное большинство химических соединений, попадающих в 
организм извне и являющихся чужеродными, а также некоторые 
эндогенные субстраты (стероиды и др.) подвергаются энзиматиче- 
ским превращениям в мембранах эндоплазматического ретикулума. 
Мембранная система канальцев и цистерн. эндоплазматического 
ретикулума представляет собой динамический скелет почти всех 
клеток. Термины «микросомы» или «микросомальная фракция» 
применяются обычно для характеристики медленно седиментирую- 
щих частиц клеток. Для идентификации составных частей микросо- 
мальной фракции необходимо использовать электронную микроско- 
пию. Степень чистоты получаемого материала определяется мето- 
дом ферментативного контроля с исследованием активности 
органеллоспецифических ферментов. Ведущую роль в процессах 
метаболизма биологически активных соединений играют реакции 
НАДФ.Н-зависимого гидроксилирования. Список гидроксилирую- 
ших реакций, протекающих в мембранах эндоплазматического 
ретикулума, весьма велик. Это прежде всего реакции окисления 
циклических и алифатических углеводородов, стероидных гормонов, 
холестерина и т. д. Большое внимание уделяется рассмотрению мо- 
лекулярных свойств гемопротеида цитохрома Р-450, который ответ- 
ствен за реакцию гидроксилирования многих эндогенных веществ 
и ксенобиотиков. 

Здесь нет необходимости перечислять возможные изменения 
лекарственных веществ, происходящие в результате воздействия 
ферментов ретикулума, но следует подчеркнуть, что даже малей- 
шие модификации химической структуры физиологически активных 
веществ приводят к изменению функционирования клетки, органа 
и организма в целом. С другой стороны, некоторые лекарственные 
вещества приобретают фармакологическую активность при контак- 
те с ферментами эндоплазматического ретикулума. 

Еще одна группа органелл — лизосомы была открыта де Дювом. 
Эти образования ограничены липопротеидной мембраной и содер- 
жат более 60 гидролитических ферментов с оптимумом действия в 
кислой среде. Лизосомы нафаршированы ферментами, принимаю- 
щими учаетие в катаболизме всех биологических субстратов — бел- 
ков, нуклеиновых кислот, жиров и углеводов. Именно поэтому 
полезны экспериментальные исследования, которые охватывают 
фармакологическую регуляцию многочисленных лизосомальных 
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следует отметить стабилизирующие .и лабилизирующие вещества, 

Таким образом, исследование деиствия фармакологических ве- 
ществ на мембранные структуры клеток перспективно и дает много 
нового в понимании первичных фармакологических реакций и их 
последствий в клетке. 

Рассмотрев влияние лекарственных веществ на отдельные суб- 
клеточные составные части, целесообразно остановиться на биоген- 
ных агентах, поддерживающих постоянство внутренней среды клет- 
ки. Среди них особый интерес представляют серотонин, гистамин, 
гепарин, простагландины, кинины, хорошо изученные биохимиками. 
Фармакологическая коррекция их содержания в организме тесно 
связана со сдвигами проницаемости клеток и гисто-гематических 
барьеров. 

Для большинства из указанных биогенных веществ фармакобио- 
химическим путем найдены рецепторы. Поэтому, говоря о фарма- 
кологической регуляции биологически активных веществ, необхо- 
димо учитывать не только пути их синтеза и распада, но и воздей- 
ствие лекарственных веществ на серотониновые, гистаминовые и 
другие рецепторы. То есть и в данном случае основополагающим 
остается утверждение, что фармакологическая реакция должна 
рассматриваться как генетически обусловленное биологическое 
явление. 

Однако не все рецепторы генетически «предусмотрены» биохи- 
мическими организациями, так как для многих лекарственных ве- 
ществ, которые следует классифицировать как чужеродные для 
организма человека и животных, также обнаружены рецепторы. 
В данном случае рецепторами могут служить или белковые ком- 
поненты клетки или же они индуцируются в виде новых молекул. 

Мало разработанной областью фармакологии является изуче- 
ние транспортных путей лекарственных веществ в организме чело- 
века и животных. Различные лекарственные вещества в зависимо- 
сти от входящих в их состав группировок могут находиться или В 
свободном виде, или в связи с транспортными белками, или в виде 
метаболитов. В метаболизме лекарственных веществ, а также в пе- 
реходе их в ткани особую роль выполняют ферментные белки, 
индуцированные ими. 

В биохимической фармакологии, по-прежнему, доминирует 
принцип, сформулированный Кравковым Н. П., что любой фарма- 
кологический эксперимент необходимо осуществлять в условиях 
патологии, вызванной опытным путем. Иначе можно сделать оши- 
бочные выводы. 

Сведения, полученные в эксперименте, подчас трудно экстрапо- 
лировать на человека. Однако исследования взаимоотношений меж- 
ду лекарствами и биомакромолекулами позволят приблизиться к 
пониманию механизмов действия лекарственных веществ. 
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ЧАСТЬ 1 


ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
ФАРМАКОЛОГИИ 








Вопросы физической химии, имеющие непосредственное отношение 
био_ к тому кругу фармакологических проблем, которые затронуты в 
} этой книге, довольно разнообразны. Фармаколог должен уметь оце- 
нивать, с одной стороны, принципиальную возможность развития 
того или иного процесса, с другой — характеризовать его с кинети- 
ческой точки зрения, принимая во внимание не только возможное 
участие катализаторов, но и эффекты сопряжения реакций. В сфе- 
ру его внимания неизбежно входят электронные переносы и транс- 
портные процессы вообще; он должен быть осведомленным в облас- 
ти теории химической связи, понимать особенности действия 
межмолекулярных сил в растворах, хорошо ориентироваться в об- 
ласти адсорбции. Нашей задачей является сжатое изложение наи- 
более важных вопросов физической химии, дополненное библиогра- 
фическими указаниями, позволяющими расширить круг сведений 
там, где это необходимо. 


ГЛАВА 1 


ОБЩИЕ ТЕРМОДИНАМИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ. 
РАВНОВЕСНЫЕ СИСТЕМЫ 


$ 1. Равновесие 


Химическая термодинамика — часть общего учения об энергии — 
рассматривает равновесные состояния химических систем. Предпо- 
‘лагается, что любая система, изолированная от внешней среды, 
рано или поздно придет в состояние, из которого она самопроиз- 
вольно выйти не может. Это состояние называют равновесным. 

Система может в некоторых случаях неопределенно долго пре- 
бывать в состоянии метастабильного равновесия; это значит, что, 
будучи выведена из него, она способна перейти в еще более устой- 
чивое состояние. Метастабильные равновесия распространены сре- 
ди биологических систем. Для них абсолютное равновесие означает 
переход к совокупности сравнительно простых соединений и утрату 
всего того, что составляет неотъемлемые признаки жизни. 
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Еще чаще среди объектов исследования ВРолОя и врача встре- 
чаются неравновесные системы, в которых непрерывно: протекают 
какие-либо процессы. Поэтому для биологии к значение 
имеет термодинамика неравновесных процессов, к сожалению, го- 
раздо менее разработанная, чем классическая термодинамика. 


5 2. Законы термодинамики 


Первое начало, или первый закон термодинамики, — частная 
форма закона сохранения энергии. При переходе системы из дан- 
ного состояния в другое изменение внутренней энергии определяет- 
ся только начальным и конечным состоянием, но не путем, по ко- 
торому развивался процесс. Это значит, что внутренняя энергия есть 
функция состояния. Функции состояния обладают важным свойст- 
вом: если система, совершив круговой процесс, возвращается в 
прежнее состояние, то общее изменение функции состояния равно 
нулю. Если бы дело обстояло иначе, можно было бы, проводя кру- 
говой процесс, безгранично увеличивать значение соответствующей 
функции. В применении к энергии это означало бы возможность 
создавать энергию из ничего. Вот почему утверждение, что внут- 

ренняя энергия есть функция состояния, равнозначно формулиров- 

ке закона сохранения энергии: энергия не творится и не уничтожа- 

ется, а лишь переходит из одной формы в другую. 

Другой важной функцией состояния является энтропия. Эта 
функция позволяет отличить процесс, который может происходить 
самопроизвольно, от процесса, не обладающего этим свойством, т.е. 
«запрещенного» термодинамикой. К запрещенным процессам отно- 
сится перенос теплоты от холодного тела к горячему, проведенный 
так, что при этом никаких других изменений в мире не произошло; 
превращение теплоты, отнятой у нагревателя целиком, в работу в 
круговом процессе (т. е. опять-таки при условии, что никаких 
других изменений в мире не происходит). Формулировка этих за- 
претов и составляет содержание второго начала термодинамики. 
М. Планк формулировал второе начало так: невозможно построить 
машину, которая, работая циклами, не производила бы ничего дру- 
гого, кроме подъема тяжести и охлаждения теплового резервуара. 

Можно показать, что в соответствии с этим утверждением функ- 
ция, называемая энтропией, в изолированной системе (т. е. при по- 
стоянных объеме и внутренней энергии системы) возрастает, если 
в системе совершается самопроизвольный необратимый процесс, и 
остается неизменной, если процесс обратим. 

Таким образом, энтропия является функцией, изменение которой 
указывает нам на принципиальную возможность протекания дан- 
ного процесса в изолированной системе. 

Если система не изолирована, возможность протекания в ней 
самопроизвольных процессов определяется другими функциями, 
которые называются термодинамическими потенциалами. Здесь 
дет рассмотрен только один из них, так называемая энергия 

иббса. 
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где 0" — полезная 
Напишем уравне 
В этои процессе си 




















5 3. Термодинамические критерии выбора 
возможного направления реакции 


На основании уравнения химической реакции еще ничего нельзя 
сказать о состоянии равновесия, в которое придет данная химиче- 
ская система, и о том направлении, в котором будет преимущест- 
венно развиваться процесс изменения ее состава. 

Термодинамика позволяет различить принципиально возможные 
в данных условиях процессы от тех, которые самопроизвольно про- 
текать не могут. Будем считать, что температура и давление в 
условиях опыта постоянны, и примем во внимание, что в результа- 
те самопроизвольного процесса в системе ее способность совершать 
полезную работу всегда уменьшается. 

Пусть система совершает не только работу расширения, но так- 
же и какую-либо иную работу, например электрическую, которая 
в дальнейшем будет обозначаться как полезная. Работа, следова- 
тельно, будет равна: 


87 = рау 81, (1) 
где 5, — полезная работа. 


Напишем уравнение двух начал для обратимого процесса. 
В этом процессе система совершает максимальную работу: 


таз = ай + рау +8. (2) 
Преобразовав уравнение (2) так, чтобы выделить полезную работу, 
получим 
И = 745 —40 — раУ = —4 (0 —Т$ +2) = —@(Н — СЕ 





(тде Н=ИрУ) при постоянных В и Т представляет собой пол- 
ный дифференциал выражения С=И Т$+рУ=Н-—Т$ или (при 
ЕСО 5), 





Аа =АН — ТА$. (3) 


Можно заметить, что при данной температуре убыль способно- 
сти производить полезную работу есть сумма двух слагаемых: теп- 
лового эффекта ДН и произведения ТАЗ (характеризующего рассе- 
яние энергии). Убыль работоспособности системы тем больше, чем 
больше при отрицательном тепловом эффекте прирост энтропии $ 
в результате процесса. 

Отрицательное значение \С означает, что процесс (например, 
реакция лекарственного вещества с биосубстратом) принципиаль- 
но возможен, так как сам собой может совершаться только процесс 
уменьшения работоспособности. Если изменение энтропии мало или 
равно нулю, то Аб —ЛН. Это показывает, что для таких реакций 
возможно почти полное превращение теплоты в работу (при по- 
стоянных р и Г, т. е. в закрытой системе). Наоборот, если А$ вели- 
ко и отрицательно, т. е. энтропия убывает в итоге реакции, то член 
АЗТ будет положительным и уменьшит отрицательную величину 
АН. Наконец, если АС окажется положительным, то процесс прин- 
ципиально невозможен. 
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Функция С, таким образом, является критернем для оценки 
возможности протекания процесса в том или ином направлении. 
Надо иметь в виду, что возможно сопряжение Про в кото- 
ром один процесс характеризуется большим отрицательным значе- 
нием АСт, а другой имеет положительное АС. Протекая совместно 
так, что первый доставляет работу, а второй ее поглощает, оба они 
образуют сопряженный процесс. : 

Энергия Гиббса — важнейшее средство исследования реакций 
метаболизма, хотя знание ее величины (точнее, изменения этой ве- 
личины, так как абсолютное значение С определить нельзя) не 
дает еще оснований говорить о скорости той или иной реакции, 
В табл. 1 приведены термодинамические характеристики реакций. 


Таблица | 



































0 а 

Реакция Т,К Або, АН9, кДж т ДН 
кДж 

Н.-+ 1/2 О.=Н?2О (г) 298 | —229,3 | —242,8 | 413,4 | — 44,9 
298 104,2 81,9 22,3 |+ 78,5 
С-+С0,=2С0О 298 | 5110,1 | 173,0 | —52,9 | 177,2 
С-+0.=С0, 298 | —395,6 | —396,5 | — 8,4 214,2 
“Спиртовое брожение 298 239,9 71,4 157,5 | +533,4 
Полагая условно значение ДС для чистых простых веществ рав- 
ным нулю, можно вычислить значение ДО95дв, характеризующее 
данное вещество при определенных станд артных условиях (Т= 


=298 К и р= 1000 Па). Особенно важно вычислить значение АО‘ 
для реакции при стандартных условиях и концентрациях всех 
участников реакции, равных единице (1 моль/л). Эта величина по- 
зволяет найти константу равновесия реакции К, с которой она свя- 
зана простым соотношением — л0°=АЮТ 11 К, и, следовательно, про- 


изводить сравнительные оценки выхода того или иного продукта в 
результате процесса. 


АС°»» реакции Н›+ 1, О›=Н»О имеет отрицательную величину. Энтропия 
этой реакции (изменение энтропии) отрицательна. Это значит, что член (—74$) 
положителен и с ростом температуры величина энергии Гиббса должна убывать. 
При какой-то температуре ЛС станет равным нулю. Это состояние равно- 
весия, в котором скорость образования воды равняется скорости ее разложе- 
ния, и концентрации всех участников реакции перестают изменяться. Отрицатель- 
ное значение энтропии связано с сокращением объема в результате образования 
водяного пара. В общую величину изменения энтропии при реакции изменение 
объема газов вносит обычно наиболее значительный вклад. 


Термодинамические параметры — количественные 
тики взаимодействия биомакромолекул с фармакологическими 
агентами. На практике значения АС» колеблются от 92,4 до 
12,6 кДж/моль, что соответствует константам диссоциации от 10—15 
до 10-2 М (табл. 2). 

Значения ЛС, ДА, 4$, рассчитанные для того или иного комп- 
лекса, не служат критерием сил, участвующих в данном взаимо- 
действии, поскольку термодинамика не зависит от молекулярных 
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механизмов. Однако термодинамические параметры позволяют по- 
нять природу комплексообразования. Если, например, АН мало, то’ 
сродство молекул-партнеров объясняется в первую очередь поло- 
жительными изменениями энтропии. А увеличение энтропии при 
образовании комплекса между двумя отдельными частицами ука- 
зывает на то, что растворитель (десольватация) играет главную 
роль в этом процессе. В табл. 2 приведена энергия Гиббса, соответ- 
ствующая образованию некоторых комплексов белков с лигандами. 


Таблица 2 











0 -0 
Белок Лиганд \@59з, Еелок Лиганд 40505, 
кДж кДж 
Авидин Биотин | —84 Лактатдегидро- | НАДН —536,9 
Лак-репрессор ДНК —92,4 || геназа 
АнтиДНФ-гло- | ДНФ- —50,4 Сывороточный АНС —35,2 
булин лизин альбумин 
Алкогольдегид- | НАДН —37,8 Фумараза 1-малат | —10,5 
рогеназа Фумарат | —12,6 

















Если отнести величину Аб°5з данного соединения к одному мо- 
лю, то получим меру изменения работоспособности системы при 
введении в нее или выведении из нее одного моля данного вещест- 
ва. Эта величина называется химическим потенциалом и и имеет 
большое значение в различных физико-химических расчетах; 
и = С/п, где п — число молей ы 

Это объясняется тем, что разность химических потенциалов яв- 
ляется «движущей силой» реакции и когда в реагирующей системе, 
например в системе из двух веществ АиВ: А=В, наступает рав- 
новесие, химические потенциалы А и В делаются равными: 


ВАН. (4) 


Химический потенциал зависит от концентрации, и В случае 
идеального газа эта зависимость очень проста: 


ш = АТ шв, (5) 


где х=П/У ие. 

Если же вещество не следует законам идеального газа, то фор- 
му зависимости сохраняют, но вместо концентрации вводят в урав- 
нение так называемую «активность» 4, Т. ©. исправленную концен- 
трацию [концентрацию, умноженную на поправочный коэффициент 
(коэффициент активности), учитывающий отклонение системы от 
идеальности]. Это формальный прием, и коэффициенты приходится 
находить опытным путем, но тем не менее практически пользование 
активностями вполне оправдано, так как нахождение истинных 
уравнений состояния для сложных систем дело крайне трудное. 





* Для однокомпонентных систем. 
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Химический потенциал по существу и дает определение активности: 





ш = АТШа+ы, (6) 






тде и — постоянная. 

В системах, в которых действуют электрические силы и возника- 
ют различные концентрации, поддерживаемые разностями потен- 
циалов, приходится учитывать и работу электрических сил. Приме- 
ром могут служить возникновение разностей потенциалов на гра- 
ницах раздела фаз (электродные потенциалы) и различные случаи 
мембранных равновесий в системах, содержащих электролиты 
(равновесие Доннана). 





















$ 4. Равновесие Доннана 


Своеобразные явления наблюдаются в гетерогенных системах, Я 
‘представляющих собой гели или растворы, разделенные мембра- г М 
ной, не пропускающей макромолекулярные иноны, но проницаемой 1 № 
для обычных ионов. И в том и другом случае ограничение накла- 


дывается на движение крупных ионов, например, высокомолекуляр- 
ных анионов К- (это может быть и анион белковой природы). 
Равновесные состояния в таких системах соответствуют, как пока- 
зал Доннан, неравномерному распределению электролита по обе 
стороны мембраны (или в геле и растворе). 

Пусть мембрана разделяет раствор 1, содержащий высокомоле- 
кулярные анионы К`, низкомолекулярные анионы А- и соответст- 
вующее количество низкомолекулярных катионов М, и раствор 
П, в котором находится только низкомолекулярный электролит 
МА, диссоциированный полностью на ноны А- и М+. 

В состоянии равновесия полные потенциалы ионов, находящих- 
ся по обе стороны мембраны, равны друг другу и можно написать: 


ЮТ п Е + РЕ! = АГ шаМ+ + РЕц; (7) 
КТ п а — -- ЕЕ! = АГ ша + ЕЕц, (8) 

где Г — число Фарадея; Е — потенциалы. Отсюда: 
аа — = на (9) 


(равновесие Доннана), или, полагая, что активности в не слишком 
концентрированных растворах можно заменить просто концентра- 
ЦИЯМИ, 


Сы+СА-= Сул. 


Отсюда следует, что если раствор высокомолекулярного элек- 
тролита МА находится по одну сторону мембраны, а по другую — 
у раствор низкомолекулярного электролита, то перенос его через 
| мембрану будет зависеть не только от его собственной концентра- 

ции, но и от концентрации высокомолекулярного аниона. Действи- 
тельно, если х исходная концентрация аниона К- и М+, а Су исход- 
ная концентрация МА снаружи мембраны, то после переноса п 
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молей электролита через мембрану имеем: (х--и)и= (Со 
Е Е 

п = С0/(х +29. (10) 

Доннановское распределение электролита по обе стороны мем- 


браны ведет к появлению разности потенциалов между растворами 
Ти ЦП. Рис. 1, а отвечает равномерному распределению электроли- 

















В } 7 

куляр- м+АА- АТР А м+ м+ 
родь). 
пока. = б Е 
го 0бе 1 Рис. 1. Мембранное равновесие Доннана 
моле- та МА в отсутствие высокомолекулярного компонента. Катионы и 
ветст- анионы свободно движутся через мембрану. 
створ На рис. 1, б показано, что получается при введении в Г электро- 
ролит лита с высокомолекулярным анионом, который не может пройти 

через мембрану. Для достижения электронейтральности растворов 
щих: Ти П один из катионов М+ должен пройти через мембрану из ра- 
‚сать: створа И в раствор [; это приведет к изменению концентраций ио- 


нов в растворах. 
(0 Разность потенциалов можно вычислить, приравняв ЕЁ (2=1) 
разности химических потенциалов катионов или анионов по обе 


8) стороны мембраны: 





вт а вт а 
В = ШП: 
(0) а г @> 
оо $ 5. Термодинамика необратимых процессов 
р Реальные процессы, как уже указывалось, всегда в той или иной мере не- 


обратимы. Биологические системы по отношению к среде находятся в состоянии, 
сильно отличающемся от равновесного. Организм, как и клетка, есть динамиче- 
ская, диссипативная организация. Это значит, что ее существование поддержн- 





с вается за счет потоков вещества и энергии и «окупается» ценой постоянного 
и прироста энтропии в сложной системе организм — среда. Классическая термоди- 
0 намика рассматривает только равновесные состояния, и поэтому первая труд- 
ее? ность, с которой встречается биолог, пытающийся применить эту науку для 
те решения своих задач, заключается в том, чтобы неравновесные организации 


ьно равновесные. Это дает возможность пользо- 
температура и т. п. Решение проблемы, 
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рассматривать как приблизите: 
ваться такими понятиями, как энтропия, 





хотя далеко не лучшее, нашли в принципе «локального равновесия». В боль 
а: ре ‚ е. : 
стве практически встречающихся случаев можно разделить систему на небольш 


области и рассматривать их как равновесные. Лишь очень резкие перепады (боль 


шие градиенты) термодинамических величин, которые в биологии не наблюдают. 
ся, нарушают принцип локального равновесия. Е т 

Вторая трудность сводится к отысканию такого кре ер: равления про- 
цесса, который мог бы заменить в необратимых реакциях энтропию и термоди. 
намические потенциалы. Для замены этих функций состояния И. Пригожин пред- 
ложил производную энтропии по времени, которая хотя и не является полным 
дифференциалом, все же имеет явную тенденцию стремиться к минимуму, когда 
необратимый процесс переходит в устойчивый режим. 

Этот принцип — стремление производной энтропии Но времени к минимуму — 
был положен И. Пригожиным и Виамом в основу выбора критерия Эволюции 
данной биологической организации к стационарному (динамически устойчивому) 
состоянию. 

Взгляды И. Пригожина были проверены (А. Зотин и др.), и оказалось, что. 
биологические системы далеко не всегда следуют этим принципам. Позже 
И. Пригожин ввел в качестве критерия вторую производную энтропии по време- 
ни, а Дьярмати объединил принцип И. Пригожина с принципом, который еще 
в 1931 г. был предложен Онзагером (принцип наименьшего рассеяния энергин), 
использовав функции рассеяния, зависящие и от потоков, и от сил. Нельзя, од- 
нако, сказать, что эти ценные в теоретическом отношении исследования открыли 
новые перспективы в биологии. Трудность заключается в том, что в сложных 
биологических системах нет линейных зависимостей между потоками и силами, 


а энтропия, в силу ее малой чувствительности к структурным перестройкам, не 
является величиной, характеризующей устойчивость. 


ГЛАВА 2 
ХИМИЧЕСКАЯ КИНЕТИКА 


$ 1. Скорость реакции 


Химическая кинетика изучает закономе 
тие химической реакции во времени. 

Все уравнения формальной кинетики базируются на законе действия масс, но 
в зависимости от характера отдельных стадий реакции дифференциальное урав- 
нение, связывающее скорость и концентрации реагента, будет различным, и ре- 
шение его тоже будет индивидуальным в каждом случае. Различные механизмы 
реакции могут соответствовать одному и тому же кинетическому уравнению- 
Для доказательства, что реакция идет именно по данному, а не по какому-либо 
иному пути, всегда требуется ее дополнительное исследование, например, спект- 


роскопическое изучение промежуточных стадий, химический анализ этих продук- 
тов ит. п. 


Скорость реакции определяется как 


рности, которым подчиняется разви- 


производная концентрация по времени 
при постоянном объеме. Чем меньше интервал времени, к которому относится 
изменение концентрации, тем ближе экспериментально определяемая скорость 
К истинной (т. е. скорость в данный момент). Пусть в объеме И находится п 
молей вещества, тогда концентрация будет равна: С=и/У. Дифференцируя по 
времени, находим в общем случае 


ас 1 п п аи 
= — —— Е (11} 
а 79742 У2 а 
Если объем, в котором совершается реакция, не зависит от времени, произ- 
а 
водная 





ПЕОВ 


ас 1 ап 


НЕ ЕР 


ШИН. 





















а ) р 
К КК =% 
я Очевидис 
Начало реакции зещества В н 





В большинстве случаев объем остается постоянным и скорость реакции вы- 
ажается уравнением (2). Скорость можно измерить, наблюдая за возрастанием 
концентрации получающегося вещества или за уменьшением концентрации исход- 
ример, в реакции АВ можно либо измерять прирост концентрации В, 
либо убыль концентрации А. Но в первом случае с увеличением аргумента (вре- 
мени) функция (концентрация Св) растет и производная положительна, а во 

ростом аргумента функция уменьшае и производная концентрация 


втором —с р 
(С^) во времени отрицательна. Скорости реакций всегда положительны и поэто- 


му перед производной АС \/4Ё надо поставить минус. Для данного примера можно 
аСл аСв 


записать: — = . 
@ Ш 









ного. Нап 

















ачив число молей А в объеме У через а и число молей В в том же 











Обоз 
объеме — через 6, получим: 
1 аа 1 45 аа 46 
Е аа. 


рость через число молей х вещества, вступив- 
т реакции в смеси было @0 молей ве- 
жутка времени прореагировано х мо- 
вещества А и скорость 


Иногда удобно выражать ско 
шего в реакцию. Пусть в начальный момен 
щества А и по истечении некоторого проме 
лей его. Тогда, следовательно, осталось (а —х) молей 
реакции будет равна: 

аСл 1 4(6%0-х) 1 ах 





‚ 


а у р = Зуй 
аао ах 46 
так как —— ==0. Очевидно также и для реакции В = 5 оС 
а 2 АЕ 
1 бо =0. 


начале реакции вещества В не было вовсе, т. е. есле 


$ 2. Закон действия масс. 
Молекулярность реакции 


Экспериментальный материал, а затем и теоретические методы 
позволили сформулировать основной закон химической кинетики — 
закон действия масс. Согласно этому закону, скорость реакции про- 

дению концентраций реагирующих веществ. 


порциональна произвел 
Минимальное число молекул, при наличии которого еще во3- 


можен элементарный акт данной реакции, называют ее молекуляр- 
ностью Реакция, для осуществления элементарного акта которой 
необходима всего одна частица, называется мономолекулярной: 
А—Р, где Р — продукты реакции. Кинетическое уравнение такой 


реакции очень просто: 
ас 
— — = АС. 12 
р " (2) 


Следует помнить, что обратное заключение неверно: реакция мо- 
жет следовать уравнению (12), но не быть в действительности мо- 


номолекулярной. Произведя интегрирование этого уравнения, на- 
ходим: 





Е \ Е = {нае шС = НЕЁ 003%, (13) 


В 


стантой скорости реакции. Она чис- 
рая получается при концентрации, 
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где константа №, называется кон 
ленно равна той скорости, кото 


































































времени: 


Чтобы можно было судить о влиянии химической природы веществ. 
на скорость реакции, необходимо сравнивать скорости, измеренные 
при равных концентрациях, т. е. надо сопоставлять не скорости 
вообще, а именно константы скорости. 

Константа скорости мономолекулярной реакции показывает до- 
лю, которую составляют молекулы, вступившие в реакцию за еди- 
ницу времени, от общего числа молекул, имеющихся в данный 
момент. Мономолекулярному закону следуют реакции разложения 
некоторых углеводородов, а также процессы распада атомов радио- 
активных веществ. 

Из уравнения (13) ясно, что при (=0 (в начальный момент} 


0151 = — п Соу— есть концентрация в тот момент, с которого начи- 
нается отсчет времени, поэтому 


3 1, ИЛИ С = Се, (15) 
Со 
Из уравнения (6) видно, что С->0 при ><. По этой причине 
нельзя указать время, в течение которого распадается все вещест- 
во. Это время практически неопределенно, так как нет уверенности, 
что уравнение будет справедливо при очень малых концентрациях. 
Обычно указывают период, в течение которого распадается поло- 
вина имеющегося в наличии вещества, т. е. период полураспада 


(2/2). Если прошло время 1/2, то концентрация уменьшилась напо- 
ловину: 





ИИ а ВНи 


РА = или №11 2 = Ш2= 0,693. (16} 

Соотношение (16) показывает, что по константе скорости мож- 
но оценить и период полураспада (или период полупревращения) 
и наоборот. 

Бимолекулярная реакция требует для осуществления элементар- 
ного акта уже двух частиц (атомов, молекул, ионов или радикалов). 
По закону действия масс можно для реакции типа А+В=С напи- 
сать уравнение 










(17) 


Бимолекулярных реакций очень много; часто сложные реакции 
протекают через ряд промежуточных бимолекулярных стадий. 
Интегрирование уравнения (17) дает различные результа- 
ты, смотря по тому, равны друг другу концентрации Сди Сь или 


различаются. Если они равны (СА=Св), то — — = = А. 


Здесь 
[4 Со ^. 
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равной единице. Ее размерность выражается обратной величиной: 


[= м = -|= |. (4 


ре 
ва Ули оказывает, 


ОСТА 
ны деакииях форма 
ани концентрация в дроби 
т едоватьля в смущение, 
В ОЖ, ВОЗМОЖНО МЕ 
ЗИ ребро допОдЕНте 





ь` Тани: 
г 


























также С—0 при #0, так как исходная концентрация Со постоян- 
на. Если Ал=-Св, то 
1 СХ 


м-в еопзЕ = №, 
о а 





Если бимолекулярная реакция А-- В->Р протекает в условиях, 





в 

тм когда концентрация одного вещества, например В, очень велика и 
т практически не изменяется в течение периода времени, за который 

ет производятся кинетические измерения, то концентрацию В можно 

а _ «читать постоянной. Уравнение такой реакции будет выглядеть как 

—ы уравнение мономолекулярного процесса: 

а Св= с01$; — ЧС = Ао с0п3 Сл== АСА. (19) 

И 
Радио. 


В действительности же реакция идет через двойные столкнове- 
ния. Этот пример показывает, что вид кинетического уравнения не 
Наци. может служить доказательством того или иного механизма реак- 

ции. В сложных реакциях формальное кинетическое уравнение часто 
содержит концентрации в дробных степенях, и это не должно вво- 
дить исследователя в смущение. Уравнение в суммарной форме 


(15) выражает сложный, возможно многостадийный процесс, для анали- 
за которого требуются дополнительные данные. 
ИЧИНе Для характеристики кинетики процесса пользуются понятием порядка ре- 
щест- акции. Порядок реакции есть сумма всех показателей степеней при концентра- 
остИ циях в кинетическом дифференциальном уравнении для скорости реакции. На- 
2 
ИЯХ. пример, в уравнении — — = АСАСв порядок будет равен 2; в уравнении 
1 р | УГ рт ) 
поло- ас 5 ас 
та ты &С\Св порядок равен 3; уравнение — — =. |: имеет порядок, 
равный нулю Возможны, хотя и очень немногочисленны, реакции, А которых эле- 
ментарный акт деиствительно требует столкновения трех частиц. Это событие 
гораздо менее вероятно, чем столкновение двух частиц, но тем не менее такие 
16) реакции наблюдаются. К ним, в частности, относится восстановление оксида азо- 
( та водородом: 2МО-+Н} == №О-+Н.›О. 


$ 3. Последовательные реакции 


Реакции, в которых продукт, получающийся после завершения 
первой стадии процесса, вступает в следующую, для которой он 
является уже исходным веществом, называются последовательны- 
ми. Эти реакции особенно характерны для взаимодействия лекар- 
ственных веществ с биомакромолекулами, в основе которого лежат 
биокаталитические превращения. 

Математическая обработка после | 
рых стехиометрические коэффициенты отличаются от единицы, 
крайне сложна и иногда вообще аналитически невыполнима. По- 
этому ограничимся рассмотрением простейшего случая, когда эти 
коэффициенты во всех стадиях равны единице. Простейшая схема, 


следовательно, будет такова: 


довательных реакций, в кото- 


А—В-С (20) 
25 















































Обозначим константы скорости, первой и а Е ив 
соответственно, и допустим, что обе стадии практ а и Необрати. 
мы. В начальный момент имеем 4 молей вещества д; по истечении 
времени Ё число молей А уменьшилось и появляются вещества В 
и С. Теперь числа молей А, В, С равны а, 5, с. - 
Имея в виду, что а=а-+6-с, можно найти и число молей ко- 
нечного вещества, образовавшегося через промежуток времени # 


(ее, ©) 
Ко — А! 





Отношение #1/Ё› равно обратному отношению периодов полурас- 
пада А и В, т. е. 


) 
в 1 
--=5/а = №) («вековое» равновесие). (22) 
о Пр 





В этом случае концентрацию В можно считать постоянной и вто8® 
очень малой. Вещество В играет роль неустойчивого промежуточ- в. 


ного продукта. При условии, что <, вещество В накапливается ' (поем ОУ часто 1 
16 
со скоростью — = аде №", затем медленно расходуется, АИ ССОДОВаннях, Дифоу 


При звижении вещества в Меж 
превращаясь в С. Скорость этой медленной стадии выражается бен, ме кет 
уравнением “ОНОСТИ мембр: 


ЧЕТ, пе 
о уу 


—^ = Аобе 


23 
ЕТ (23) 














Самая медленная стадия определяет кинетику всего процесса- 





$ 4. Диффузия 


В отсутствие внешних сил растворенное вещество равномерно 
распределяется по всей массе раствора. Если же в какой-либо об- 
ласти раствора концентрация повышена, то возникает поток веще- 
ства от высоких концентраций к низким — процесс переноса мас- 
сы. Аналогичные процессы возникают при колебаниях концентрации 
в газах и твердых телах. Количество вещества, перенесенное за 
единицу времени через площадку 5, пропорционально градиенту 


концентрации 1х В направлении диффузии: 
х 



















































а===08 =, (24) 





Уравнение (24) выражает первый закон Фика. Индивидуальные 
свойства веществ учитываются коэффициентом пропорционально- 
сти О, который называется коэффициентом диффузии. Знак «—» 
РаВИСВ потому, что с ростом х концентрация уменьшается, т. е- 














Е 0, а значение 9 должно быть положительным. 
Хх 





В процессе диффузии концентрация в данной точке раствора 
меняется, Для вычисления изменения концентрации во времени в 
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некотором элементарном объеме раствора, т. е. для определения 


Ы а 
НОИ = ‹ 
производ [6 рт надо принять во внимание, что это изменение 


равно разности количеств вещества, входящего в выделенный объ- 
ем и выходящего из него. Расчет приводит к уравнению 
9С 92С 


РЕ: я 
9: г (25) 





выражающему второй закон Фика и связывающему производную 
концентрации по времени с производной по координате. Если диф- 
фузия происходит по трем осям координат, то получается уравне- 
ние 





1 


9С Е 92С 92С 
р |- в 
9х2 9? 922 


\ ру?С. (26) 


Символ \? (читается «набла два») означает операцию взятия вто- 
рых производных по координатам и суммирование этих производ- 
ных. 

С процессами диффузии часто приходится сталкиваться в био- 
логических ‘исследованиях. Диффузия играет существенную роль 
при движении вещества в межклеточном пространстве, в явлениях 
газообмена, в деятельности мембран клеток и т. п. Количество ве- 
щества, перенесенное за единицу времени через мембрану, пропор- 
ционально не только градиенту концентрации и поперечному 
сечению, но и коэффициенту К, называемому константой проницае- 
мости и зависящему от индивидуальных свойств мембраны. 

В биологических системах перенос массы часто происходит про- 
тив градиента концентрации («активные переносы»); это явление 
не означает неприложимости закона Фика к процессам в клетках. 
В случае активных переносов всегда имеется какой-либо источник 
энергии, сопряженный с механизмом переноса и совершающий ра- 
боту, необходимую для движения вещества против градиента кон- 
центрации. 


$ 5. Химическая обратимость 


По мере химического превращения в смеси. реагирующих ве- 
чпеств появляются продукты реакции. Взаимодействуя друг с дрУ- 
гом, продукты реакции снова образуют исходные вещества: 

р 
Ал + А2 = Аз + А2 (27) 

Способность реакции протекать в двух направлениях есть хи- 
мическая обратимость*. 

Хотя принципиально все 
встречаются случаи, когда 
идущая в одном каком-либо направлен! 


химические реакции обратимы, часто 
на первый план выступает реакция, 
ти. Это наблюдается, напри- 


* Ее не следует смешивать с термодинамической обратимостью. Течение хи- 
мических реакций очень часто происходит в условиях, а" от тех, которые 
отвечают процессу, обратимому в термодинамическом смысле. 
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; А 
мер, если продукты химического превращения не Удаляютя | М 
из сферы реакции или при очень больших концентрациях исходных | 
веществ, когда скорость реакции в одном направлении значительно | 
превышает скорость обратного процесса. 















В дальнейшем будем считать, что скорость данной реакции не ИЗ р м 
зависит от скорости остальных и определяется концентрациями рез. |1 ий а 38 ия 
гирующих веществ. Этот принцип, проверенный экспериментально, ИТ Г 


называется принципом независимости отдельных реакций. Кинети- 
ческое исследование обратимой реакции несколько сложнее. При- 
ходится принимать во внимание, что исходное вещество не только 


Е. е :. И С 
расходуется по прямой реакции, но и образуется по обратной, ри. 
Пусть объем реакционной смеси постоянен; а и 6 — начальные ко- 9 
личества молей веществ А и В; А; и А. — константы скоростей ре- . 

А ы р ея 
акции А - В. Тогда можно написать } 

2 

а (а—х) 
Ра) — АЕ (28) : р 
Г а 29 | нео 






где х — число молей вещества А, вест 


заза, Олнако 004 
и числу молей вещества В, по 


упивших в реакцию; х равно ! 
































лучившихся в результате реакции. поз т ОМИ КВОТ 
я И тОВеНДО ото 
[ о Зее К реа 
ах Ата — № г СРР ЕНЫСКа 
де = @ + 22) х А —=). к а к. 
2 а 
Обозначим выражение: (а—^56) (2 + №) =. Тогда ани о их 
2: ль ПАЗЫ ° 
ЕЯ (и +) ©—»), ры аа 
или р у 
а ь Щи Я 
ОЕ = (#1 + ^2) 4. (30) з м м чех 
в, 
Интегрирование уравнения (30) дает: м ны 
же а Чат № 
АИ в, о А 
Е ОЕ и о у 
Отношение констант №№» есть константа равновесия К. Из вы- ы Ч. к 
ражения © следует, что м и 
№ 
Ка-ь А } 
о. (32) | х Е" 
В момент времени, соответствующий равновесию, число молей ве- м | м 
ществ А и В становится постоянным; обозначив значение х в со- ®, м и м к 
стоянии равновесия х., получим: % к К 
а (а—х) м и \ | 
аа и 
а р Ал бр, м 
№1 (@ — хе) = (6+ х,); (83) \ у | 
= РНЕ Г \ 
и: (34) \ | 
ПА 4 
\. № 
« ® 


Следовательно, определив хь, можно найти величину константы К; 
а зная К, 1 : : 


з уравнений (34), (31) и (32) находим и константы ско- 
ростей Кит Ко. 

Прямые измерения констант скоростей при комплексообразова- 
нии белков с низкомолекулярными соединениями методом останов- 
ленной струи показали, что связывание лигандов не сопровожда- 
ется большими значениями энтропии или энтальпии активации. 
Обычно комплекс белка с лигандом образуется за несколько мик- 
росекунд. Скорость связывания, поскольку она велика, не является 
лимитирующим фактором для кинетики биологических процессов, 
но она контролирует (определяет) кинетику структурных измене- 
ний самого связывающего белка. 





$ 6. Энергия активации 


Необходимым этапом многих химических превращений является 
столкновение молекул. Однако подсчет числа столкновений, вы- 
полненный при помощи кинетической теории, показал, что далеко 
не каждое столкновение ведет к реакции. 

С. Аррениус высказал мысль, что реакционноспособными явля- 
ются не все, а только активные молекулы. Для того чтобы при 
столкновении произошла химическая реакция, молекулы в момент 
столкновения должны иметь некоторый избыток энергии над сред- 
ней энергией *. 

Избыточная энергия называется энергией активации. Именно в 
результате этого многие реакции, которые вполне возможны, задер- 
живаются или практически не протекают. 5 

Чем больше энергия активации, тем медленнее при данной тем- 
пературе идет реакция; снижение энергии активации вызывает уве- 
личение скорости процесса. Аррениус выразил зависимость констан- 
ты скорости от температуры уравнением 


А - 5 
7: (35} 
ША т Е 


где Аи В — константы, характерные для данной реакции. : 
С другой стороны, константа равновесия при постоянных р и Г, 


равная соотношению скоростей прямой и обратной реакции, зави- 
сит от температуры следующим образом: 


ай 
п т 


ашк _ АН. 


Е (36) 
авы са АТ? 
Отсюда 
ата 4 _ АН. (37) 
ат атг-- Ат 


* Вдоль линии столкновения. 

















= жно представит 
‹ Н при р=сопз{ можн 
теплоту реакции А - з редся 
м ыы активации прямой и обратной реакций: 

Е — Е1 = Ор= —АН 
и аш аШшю Е — Вэ - ы 
а 











Можно предположить, что вообще существует зависимость 


4 ША Е 


Ее, (39 
аГ ЮТ?2 ы: ) 





где С — константа, одинаковая для прямой и обратной реакций, 
Аррениус показал, что С=0. В этом случае интегрирование дает: 


Е 
ША=—— +В (40) 
АТ Е 
где В — константа интегрирования. Таким образом, 
ЕЕ Е Е 
+ => -= 
явь ИТ ИЛИ ра Кое : (41) 


Уравнение (41) выражает зави 


симость константы скорости ре- 
акции от величины энергии актив 


ации и температуры. Для опреде- 
ления энергии активации строят график зависимости логарифма 


константы скорости шА от обратной температуры 1/Т. При этом, 
если закон, выраженный уравнением Аррениуса, выполняется, по- 
лучается прямая линия. Действительно, 


Е В 
ША=Ш РК = А — 
АТ Т 
1 > с 

в координатах шп *—-_ есть уравнение прямой (рис. 2). Тангенс 
гла наклона прямой 15 ф дает значение Е/К, а отрезок, отсекае- 
мый прямой на оси ординат, равен п №. Расчет можно произвести 
и аналитически. Для этого измеряют константу скорости при двух 
фазличных температурах Т! и Т. и суммируют выражение для шА: 
7 
Ш — ША — о. 1 № — ш Ад — 

АТ, ' з О 





АТ? 
ре 1 
Ш № ай г == }; 
\ 7! Т2 
те Аш (5/1) т (42) 
ЕЕ 


р р 
Обычно пользуются десятичными логарифмами, т. е. употребля 
ют уравнение 


Е— 2.333 К (ви) (3) 
Ель 

к. в ЕО, Изучение вопроса о 

активации привело к выводу, что ак- 


Энергию активации выраж 
зической природе энергии 


фи 
-30 


ъ как | 























уещении практическ 












































































ТИВНЫМИ являются не только молекулы, обладающие повышенной 


скоростью поступательного движения. Активация молекулы может 
осуществляться в результате перехода атомов, входящих в ее со- 
став, на повышенные колебательные уровни или в результате воз- 
буждения электронов. В соответствии с этим и факторы, способст- 
вующие появлению активных молекул, различны по своей природе. 
Наиболее часто причиной активации следует считать столкновение: 
молекул. 

В некоторых реакциях причиной ак- 
тивации является поглощение электро- 
магнитных колебаний, в частности, ви- 
димого света. Электрический разряд, 
воздействие ультразвуком, разрывы и№ 
валентных связей также могут вызы- 
вать активацию. 

Энергия активации зависит от тем- 
пературы- 

Активационные барьеры ограни- 
чивают возможности развития реак- Рис. 2. 
ций. При решении практических задач 
часто стремятся повысить энергию ак- 
тивации одного процесса и понизить энергию активации 
так как это позволяет управлять ходом сложного химическог 
вращения. Снижение энергии активации, вызываемое катализато- 
рами, в большинстве случаев наиболее характерный признак ката- 
литической активности. В природе биокатализаторы, т. ©. фермен- 
ты, снижают энергию активации иногда на целый порядок (такова, 
например, каталаза, разлагающая пероксид водорода). ь 

Таким образом, лекарственные вещества, полностью и избира- 
тельно ингибирующие активность отдельных ферментов, могут зна- 
чительно повышать энергию активации. 

Согласованное действие ферментов и их высокая специфичность, 

делают ферментные системы одним из наиболее совершенных 
средств для целенаправленного управления множеством реакций 
в организмах. 


шк 














График зависимости 
шк от 1/Т 


другого; 
о пре- 


$ 7. Сопряженные реакции 


Сопряженные реакции, изученные в начале этого столетия глав- 


ным образом Н. А. Шиловым, представляют собой такую ма 
ность процессов, в которой течение одного зависит от одновремен- 
ного протекания другого. В этих реакциях т са 
межуточный продукт, связывающий оба процесса. рирода ег 
иссле? со не во всех случаях. . 

тью резка играют исключительную роль в биологи- 
ческих системах. Энергия, полученная в результате оИСлЕНЯХ ве- 
щества пищи, аккумулируется В азотофосфатных соединениях 
(АСФ и др.); затем эти вещества, вступая во всевозможные сопря- 

























женные реакции, доставляют энергию, нужную для синтезов слож. 
ных веществ, в частности, белков. : — 

Сопряжение биохимических реакций и ходимо учитывать при 
изучении механизмов действия лекарств. ак например, алкалот 
гармалин, ингибируя активность Ма+-, -К -АТфазы, уменьшает 
транспорт сахаров и аминокислот в эпителиальных клетках кишеч 
ника, который сопряжен с активным ее Ма+ и не влияет 
на транспорт, не зависящий от переноса Ма+. 


$ 8. Особенности кинетики реакций 
в гетерогенных системах 


В гетерогенных системах приходится принимать во внимание 
два новых фактора: диффузию веществ и зону реакции и процесс 
удаления из нее продуктов реакции. Даже такой, кажущийся прос- 
тым процесс, как растворение твердого тела в жидкости, определя- 
ется во многих случаях диффузией. Если жидкость находится в по- 
кое; то на поверхности растворяющегося тела (кристаллы соли) 
возникает тонкий слой насыщенного раствора, и по мере того, как 
вещество из этого слоя диффундирует в. жидкость, твердое тело 
растворяется. 

Энергичное перемещение жидкости устраняет диффузионный 
эффект. Поэтому, если надо исследовать скорость реакции между 
‘твердым телом и жидкостью, следует позаботиться об энергичном 
перемешивании жидкости, — как обычно говорят, «попасть в кине- 
тическую область из диффузионной». По этой же причине реакции 
поглощения жидкостями газов необходимо проводить при сильном 
взбалтывании жидкости — настолько сильном, чтобы скорость диф- 
фузии газа в слой жидкости совершалась быстрее, чем реакция 
между газом и жидкостью. 

С другой стороны, в гетерогенных реакциях процесс может за- 
тормозиться из-за недостаточно быстрого удаления продуктов ре- 
акции. 

Допустим теперь, что и доставка вешеств 
идет реакция, 
ростью. Отчег 
дать о 


на поверхность, где 
и удаление продуктов происходит с надлежащей ско- 
о в таком случае зависит скорость реакции? Нельзя 
днозначного ответа на этот вопрос, потому что различные по- 
верхности проявляют индивидуальные каталитические свойства, но 
‘несомненно, что при прочих равных условиях решающую роль игра- 
ют концентрации реагентов. Возможны случаи, когда одно вещест- 
во находится на поверхности в адсорбированном состоянии, а дру- 
гое реагирует с ним, находясь, например, в газообразном состоя- 
мии. Но наиболее общим случаем будет такой, когда оба вещества 
адсорбированы на поверхности какого-то третьего тела (адсорбен- 
та). Как же учесть фактические концентрации веществ на поверх- 
ности адсорбента? 

И. Ленгмюр решил эту задачу, исходя из упрошающих предпо- 
ложений, что поверхность адсорбента однородна и адсорбирую- 
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щиеся молекулы образуют на ней слой толщиной не более чем в 
одну молекулу. 

Согласно Ленгмюру, доля поверхности 0, занятая молекулами 
адсорбированного вещества, 


Е 
= или в —— 2, (44) 





где 6 =Ё!/Ё — адсорбционный коэффициент, р— давление адсор- 
бируемого вещества. 

Уравнение Ленгмюра нашло, несмотря на его явно приближен- 
ный характер, широкое применение (Брунауэр, Эммет и Теллер 
приняли во внимание и возможность адсорбции молекул в несколь- 
ко слоев — полимолекулярную адсорбцию. Полученное ими уравне- 
| ние значительно сложнее, чем уравнение Ленгмюра). 

Теория Ленгмюра часто применяется при описании взаимодей- 
| ствия фармакологических веществ с биомакромолекулами. 

При отсутствии взаимодействия между сорбирующимися моле- 
кулами лекарства и при условии мономолекулярной сорбции ле- 
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карства с сорбентом, согласно теории Ленгмюра, скорость адсорб- 
ЦИИ Оадс =! (Р„—а+), а скорость десорбции Одес =Аа» где 
а, — активность лекарства в растворе; а, — активность сорбирован- 
ного лекарства; Р„ — максимальная концентрация сорбированного 
лекарства, предел адсорбции. 

























п Риа, Риа 
и равновесии даде=Одесе @у= илиа, == 
рир ЦС дес т в а, , = а, 

Приняв, что активность лекарства в разведенных растворах и 
на сорбенте приблизительно равны концентрациям, активности в 
уравнении изотермы Ленгмюра можно заменить концентрациями 
@в= С: 


з 





, р Р,С 
а;=С. И С. = Е 


ы С К С 
После преобразования этой формулы в ты 
С с Ри Ри 


но приближенно найти значения КиР» из графика зависимости 
С/С.’ от С., в котором тангенс угла наклона прямой к абсциссе 
равен 1/Ри, а начальная ордината К/Рь. 


мож- 


приложения теории Ленгмюра являет- 


Удачной иллюстрацией практического 
дных гормонов с внутриклеточными 


ся расчет параметров связывания стерои х ы 
компонентами тканей-мишеней. Этот методический подход во многом способст- 
вовал открытию специфических рецепторов стероидных гормонов. Так, в середи- 
не 60-х годов, независимо в нескольких лабораториях, было описано взаимодей- 
ствие различных клеточных фракций из органов-мишеней с меченными по тритию 
стероидными гормонами. В результате подобных экспериментов было установле- 
но, что в цитоплазме гормонов чувствительных клеток содержатся белковые мо- 
лекулы, проявляющие высокое сродство и ограниченную емкость по отношению 
к стероидам. Основанием для этого заключения как раз и послужили рассчитан- 
ные по уравнению Ленгмюра константы связывания гормонов с внутриклеточны- 
ми компонентами ткани-мишени и соответствующее число гормонсвязывающих 


2—540 


что константа равновесия, отвечающая взаимодействи 
ских белковых рецепторов из клеток-мишеней, 
составляет величину не менее 10° М-". Такое значение на а пПорядко 
выше чем константы связывания стероидов с плазменными оелками-переноси. 
ками в кровеносном русле, и есть показатель прочного присоединения гормона 
ау м ру 

нить 
к белку. Этот факт позволил объясни : 
нев некоторых компетентных органах, называемых мишенями для данных 
тормонов. В дальнейшем такое экспериментальное направление получило широ. 
кое распространение не только в эндокринологических опытах, но и в целом, при 
изучении молекулярных механизмов действия биологически активных веществ 


и фармакологических препаратов. 


участков. Оказалось, 
стероидных тормонов и специфиче 


5 9. Теория переходного состояния 


Цель, которую ставили перед собой исследователи, создавшие 
эту теорию (Эйринг, Винн-Джонс, Ледлер, Поляни), заключалась 
в разработке способа, позволяющего вычислять абсолютную ско- 
рость реакции из данных, характеризующих молекулы или атомы 
реагирующих веществ. 

Поэтому теорию переходного состояния или переходного комп- 
лекса часто называют теорией абсолютных скоростей. Цель была 
достигнута не полностью —- пришлось сделать ряд произвольных 
допущений. Теория приобрела полуэмпирический характер, но тем 
не менее основные ее идеи оказались очень плодотворными и сти- 
мулировали развитие современной кинетики, 

Геория постулирует, что реагирующие молекулы сначала обра- 
зуют переходный «активированный комплекс», находящийся в рав- 
новесии с исходными веществами. Затем этот комплекс превраща- 
ется в конечные продукты, причем скорость реакции определяется 
именно скоростью разложения переходного комплекса Х: АРВ 
—[Х-С-О, где Х — переходный комплекс, часто обозначаемый 
звездочкой: [Х]=[АВ]*. 

Комплекс сходен с обычной молекулой, отличие состоит в том, 
что он непрерывно изменяется, приближаясь к конфигурации ко- 
нечных продуктов. Эйринг показал, что между константой скорости 


реакции и константой равновесия комплекса существует соотноше- 
ние 


о. 
= МВ "У. 
где А — постоянная Планка: М 
миссионный коэффициент. 


рименяя к константе К* обычные термодин 
амическь ави- 
ла, получим зависимость | я 


шШК* = — 


— постоянная Авогадро; х — транс- 


да* АН* — ТА$ 


а ЕТ 


Сравнивая эти два ура й 
внения, найдем основное ура - 
рии абсолютных скоростей ыы ЗЫ 


(82) 19° аи 
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Все величины, отмеченные звездочкой, относятся к переходному 
комплексу. 

Величина ЛН* определяется из найденной опытным путем энер- 
тии активации Е: для реакций первого порядка АН*=Е—АТ; для 
реакции второго порядка АН*=Е—2 КТ. 

Теоретическое вычисление Л5* представляет большие трудности, 
но общий вид зависимости скорости от А5* и АН* ясен. Реакция 
будет протекать тем быстрее, чем больше фактор е^5*/®, т. е. чем 
больше энтропия активации. Большое значение Л5* означает, что 
переходное состояние мало упорядочено, переходный комплекс об- 
ладает «рыхлой» структурой. Возможно, что реакция будет проте- 
кать быстро, несмотря на большую энергию активации (такой 
случай усматривали в процессе денатурации белков, протекающем 
быстро, хотя энергия активации значительна). 

При небольшом изменении энтропии скорость определяется дру- 
гим конкурирующим фактором, именно АН». Здесь возрастание 
АН* соответствует уменьшению скорости. 





$ 10. Катализ 


Катализатором называется вещество, которое, влияя на скорость 
реакции, выходит из реакции, имея тот же состав, что и в начале. 
Катализатор только ускоряет наступление равновесия, но не сме- 
щает его, и поэтому в присутствии катализатора нельзя получить 
в равновесной смеси больше продуктов реакции, чем без него. Ка- 
тализатор ускоряет в равной мере и прямую и обратную реакции 
и не влияет на величину изменения изобарного потенциала. Уже из 
соотношения —ЛАО‘°=АТ\ К следует, что катализатор не изменяет 
константы равновесия. С практической точки зрения часто бывает 
необходимо добиться быстрого установления равновесия при невы- 
соких температурах, так как именно в этих условиях выход про- 
дуктов реакции значителен, т. е. константа равновесия имеет боль- 
шую величину. Катализатор и дает в этих случаях возможность 
быстро получить надлежащий выход продуктов реакции. Введение 
катализатора позволяет быстро достигнуть равновесия при пони- 
женных температурах, т. е. в более выгодных для практики усло- 
виях. 

В каталитических реакциях катализатор так или иначе реагиру- 
ст с исходным веществом, образуя промежуточные продукты. Эти 
продукты неустойчивы и распадаются на конечные вещества и ка- 
тализатор. 

Природа промежуточных продуктов чрезвычайно разнообразна. 
Иногда это вещества определенного состава, которые можно выде- 
лить и индивидуализировать, иногда это лабильные молекулы или 
радикалы, существующие лишь очень короткое время и требующие 
разработки специальных приемов для их выделения и исследования. 

В общем случае катализатор ведет реакцию по иному пути, чем 
тот, который отвечает реакции без катализатора. Путь каталитиче- 
ского процесса соответствует большей скорости. Причины ускоре- 
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Ясно, что константа скорости может быть увеличена, во-первых, за 
счет снижения ЛН* (практически эта величина, близка к энергии 
сктивации), а во-вторых, за счет повышения А5*. Последнее озна- 
чает, что переходный комплекс в катализированной реакции более 
«рыхлый» — расположение атомов в ней более беспорядочно, чем 
в комплексе некатализированной реакции. Оба фактора могут про- 
являться в той или иной степени. Чаще обнаруживается действие, 
обусловленное снижением энергии активации, но и изменение эн- 
тропии активации иногда играет важную роль. 

В биохимических системах ускорение реакций вызывается иног- 
да за счет одновременного изменения энергетического (Ё) и энтро- 
пийного факторов, а иногда только за счет энтропийного. 

„Важным свойством катализаторов является избирательность 
действия. Катализаторы обычно ускоряют особенно интенсивно од- 
ну какую-либо реакцию или группу реакций определенного типа. 
Особенно резко выражена избирательность у биологических ката- 
лизаторов-ферментов, которые действуют на очень узкий круг ре- 
акций. Избирательность (селективность) технических катализато- 
ров выражена менее резко, и повышение избирательности состав- 
ляет предмет постоянных исследований в области технического 
катализа. 

Промежуточные вещества, образующиеся в процессе катализа, 
могут находиться в равновесии с исходными; часто равновесие не 
наступает и устанавливается лишь стационарное состояние, при 
котором скорость образования промежуточных продуктов равна 
скорости их разложения. 

Обозначим исходное вещество А, катализатор К, продукт реак- 


ции Р, а промежуточный продукт М. Тогда схему реакции без ка- 
тализатора следует записать так: 


в' = 


АР (46) 
а с катализатором 
А 
А+К М (47) 
2 
№3 
М-К-Р (48) 


где Ёз — константа скорости распада промежуточного продукта. 

Реакцию (48) будем считать практически необратимой. Вещест- 
во М образуется за счет лишь одной реакции (прямая реакция 
А-+К), а распадается за счет двух процессов: 


МРАЧКИМ РК (49) 
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В развитии реакции наступает момент, когда скорость образова- 
ния промежуточного вещества делается равной скорости его распа- 
да (стациоварное состояние). В этом случае можно написать: 


СА (Ск—См) = См + См = См (№ +1); 
®САСк — И САСм — См (№ + №) =0; (50) 
САСм 


САМ 5 
> в: 


Предполагается, что концентрация исходного вещества велика 
по сравнению с концентрацией катализатора; концентрация проме- 
жуточного продукта, напротив, сравнима с концентрацией катали- 
затора. Поэтому из концентрации катализатора вычитают концен- 
трацию промежуточного продукта. Напишем выражение для См в 
виде 


СлАСк 


ВАК. 
М СА + К + в/в] 


(52) 
Приняв во внимание, что скорость реакции пропорциональна имен- 
но концентрации промежуточного продукта, получим 

СкСк САСк 


о = №3 — АЗ 3 
р Ко -- №3 СА -Ки 


Г: 





(53) 


где К„— так называемая константа Михаэлиса. Уравнение (53) 
показывает, что если скорость распада продукта М мала и в выра- 
жении (№2- Аз) [№ константа Аз может быть опущена, то между 
промежуточным веществом и исходным устанавливается равнове- 
сие. Тогда можно написать 


(54) 


где А›/Ё =Аз — константа диссоциации комплекса фермент — суб- 
страт, или субстратная константа. 

Порядок по отношению к субстрату может изменяться от 0 до 
1 в зависимости от величины константы равновесия. Е. И. Шпиталь- 
ский (1925—1926) исследовал зависимость скорости реакции от 
концентрации субстрата для различных реакций и теоретически 
показал, что кривые зависимости о от Сл могут сильно аня 
друг от друга и даже могут проходить через максимум по мере 
увеличения концентрации субстрата. 


Л. Михаэлис, изучавший биологические катализаторы-фермен- 
: : ЯС1 т 5 
ты, считал, что фермент и вещество, на которое он действует (суб- 


страт), образуют равновесный промежуточный продукт, т. е. что 
Аз мала настолько, что в знаменателе ее можно отбросить. Тогда 
Кт=К.. Максимальная скорость достигается тогда, когда концен- 


трация субстрата безгранично растет: Сл—оо. 


; тах = АзСК: 





Утах 


Выражая скорость через максимальную, находим =—>_ 
раж кор э) [ 1+) 


и при СА=Км 
(55) 


Следовательно, константу Михаэлиса можно найти, если известна 
та концентрация субстрата (Сл), при которой наблюдаемая ско- 
рость равна половине максимальной скорости, соответствующей 
предельной, достигаемой при больших концентрациях субстрата. 

Теория Михаэлиса дает возможность описать характер влияния 
фармакологических веществ на активность ферментов. Построение 
графиков Лайнуивера—Бэрка (1/о—1/С) позволяет дифференци- 
ровать различные механизмы ингибирования. 

Кинетический анализ сам по себе не может служить единествен- 
ным критерием для выбора той или иной схемы процесса. В каж- 
дом отдельном случае идентификация промежуточных продуктов 
должна быть произведена независимыми методами. 

Однако иногда наблюдаются процессы, в которых нельзя обна- 
ружить промежуточные продукты, обладающие свойствами опреде- 
ленных химических индивидуумов. В этих случаях можно говорить 
только о некотором переходном состоянии, кинетические и термоди- 
намические характеристики которого зависят от особенностей реак- 
ЦИИ. 

Катализаторами могут также служить амины и аминокислоты 
(Е. А. Шилов и сотр.). Ионы металлов функционируют в качестве 
катализаторов по различным механизмам. Простейший из них за- 
ключается в том, что ион металла периодически изменяет валент- 
ность и таким образом катализирует окислительно-восстановитель- 
ный процесс. 

Другим путем, по которому может осуществляться катализ ио- 
нами металлов, является цепной радикальный механизм. Ионы 
металлов могут инициировать реакцию, порождая радикалы и да- 
вая начало цепной реакции. Наконец, ионы металлов образуют 
комплексные соединения, часть из которых действует как самостоя- 
тельный катализатор, обладающий исключительно высокой актив- 
ностью. 

В природе катализаторы, являющиеся комплексными соедине- 
ниями, выполняют самые ответственные функции. Комплексное 
соединение кобальта -— витамин В12— необходимо для процессов 

кроветворения, металлопорфирины железа входят в состав гемогло- 
бина, ферментов каталазы, пероксидазы и др. Каталитические 
функции комплексов различных металлов представляют большой 
интерес. Высокой каталитической активностью, величина которой 
зависит от природы лиганда, обладают аминные комплексы меди, 
кобальта, железа и других металлов. 
Вещества, повышающие активность катализатора, называются 


Я 12 
9 — Утах/ = 
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активаторами. Вещества, подавляющие активность катализатора, 
вазываются каталитическими ядами. 

В биокатализе также очень важна проблема активации и инак- 
тивации катализаторов, в первую очередь ферментов, в качестве 
предпосылки для регуляции функций ферментов эндогенными био- 
регуляторами. Так, уже упомянутый гормон тироксин является ес- 
тественным активатором фермента глицерофосфатдегидрогеназы, 
принимающего участие в переносе восстановительных эквивален- 
тов через мембраны митохондрий. Активность сукциноксидазы так- 
же повышается при действии гормона, в то время как фермент 
малатдегидрогеназа ингибируется тироксином. Ингибирование фер- 
ментов может быть конкурентным (например, инактивация сук- 
цинатдегидрогеназы дикарбоновыми кислотами типа малоната), 
когда ингибитор «похож» на субстрат, и неконкурентным, при ко- 
тором связывание инактиватора и субстрата происходит на разных 
участках фермента, но взаимодействие ингибитора с определенными 
образованиями, «интактность» которых необходима для высокой 
каталитической активности ферментов, вызывает потерю активнос- 
ти всего фермента. Примером этому может быть инактивирующее 
действие ионов ртути, блокирующих $Н-группы цистеина, входя- 
щего в молекулу ферментов, что приводит к изменению конформа- 
ции последних и инактивации. Таким образом, изменение катали- 
тических свойств различных ферментов, по всей видимости, основ- 
ной способ регуляции их работы в организме эндогенными 
веществами. 


ГЛАВА 3 
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ 


$ 1. Свободные радикалы и цепные реакции 


Радикалы в современной науке определяют как нестойкие ак- 
тивные частицы, содержащие неспаренные электроны и полученные 
из молекул отщеплением от них атомов или групп атомов. При воз- 
никновении химической связи электроны соединяющихся атомов 
образуют общие пары. Так, в метане атом углерода связан с ато- 
мами водорода четырьмя парами электронов. Если от метана отнять 
один атом водорода, то получается метил СНз, в котором один 
электрон не имеет пары: 

Н Н 
н:с:н Н:С: 
Н Н 


Наличие неспаренного электрона обусловливает высокую хими- 
ческую активность радикала СНз; вступая в химические реакции, 
радикал стремится приобрести недостающий электрон. В частно- 
сти, два таких радикала легко соединяются друг с другом, образуя 
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Все эти радикалы имеют кеспаренные электроны, Е. 
чены точкой; сокращенно радикалы часто обозначаются х п 
скими символами с точкой ОН, СНз, С1, Н› ит. д. Радикал Е 
иметь и два неспаренных электрона. Если неспаренные я : 
находятся в таком положении, что не в состоянии образовать пару, 
то получается бирадикал, например: 

Сен.  ивНа— С5Нз 

С— СоН5СЬ — Сынось — 54 г 

Сен5— сна С.Н4 — С5Н5 

Здесь неспаренные электроны у атомов С разделены двумя бен 
зольными ядрами. 

Радикал может иметь и избь 
случае его называют ион- 
сит от его природы: 
радикалов типа метил 
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радикальных реакций фактически равна ну 
ии развиваются быстро. Свободные радика- 
оздействием на вещество потока электронов, 
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зываемые действием света, т. е. фотохимические процессы, часто 
способствуют образованию свободных радикалов. 

Химические реакции, связанные с изменением валентности ио- 
на металла, служат источником получения свободных радикалов. 
Например, при разложении пероксида водорода в растворе солей 
железа идет реакция 


Ее?+ -- Н2О› = ОН- + ОН (радикал) - Еез+ 


Аналогично действуют и соли меди. 

Для исследования радикалов применяют спектральные (в част- 
ности ЭПР), магнитные, калориметрические и другие методы. 

Рассмотрим теперь важнейшие химические реакции, протекаю- 
щие с участием свободных радикалов. Важность и разнообразие 
этих реакций обусловлены тем, что свободные радикалы не только 
обладают высокой химической активностью, но, взаимодействуя с 
молекулами, могут превращать их также в свободные радикалы. 
Так, радикал ОН реагирует с молекулярным водородом по схеме 


Но + ОН = Н2о + Н 


т. е. вместо радикала ОН появляется атом-радикал Н и образуется 
вода. С оксидом углерода радикал ОН дает СО. и атом водорода: 





СО + ОН = С0. +Н 


Углеводородные радикалы с молекулами углеводородов дают 
другие радикалы, например: 


СН; + С2Ну = СН + СНБ 


Свободные атомы водорода (и других элементов) иногда при- 
соединяются к насыщенным молекулам, образуя новые, так назы- 
ваемые «комплексные» радикалы. Так, доказано существование 
комплексов СН, М№Оз, хорошо изучен радикал НО. и т. п. 

Основы теории радикально-цепных реакций заложены в работах 
акад. Н. Н. Семенова и его школы, а также Гиншельвуда, Христи- 
ансена, Боденштейна и др. 

Цепной реакцией называют процесс, протекающий с участием 
свободных радикалов, в котором повторяются стадии превращения 
исходных веществ в конечные, причем в реакции продолжения це- 
пи сохраняется свободная валентность. 

Реакция горения смеси водорода и кислорода является при- 
мером реакции развития и разветвления цепей с участием радика- 
лов. Теория реакций такого типа была разработана Н. Н. Семено- 
вым. Зарождение цепей происходит в результате прямого взаимо- 
действия молекул Н2 и О», приводящего к образованию радикалов 


ОН, Ни НО.: 





Н,+02=20Н; Н+02=Н+Нб> 


Эти реакции идут медленно и, по выражению Н. Н. Семенова, 
имеют значение лишь «спускного механизма». Затем развивают- 
ся процессы с участием радикалов: 
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ОН + Н2 = Н20 + и (а) 
Н+ 05 =ОоН +0 (6) 
О --Н2 = ОН +Н () 


Появление атома О в реакции (6) дает начало новой цепи, 
цепь, таким образом, разветвляется, и в реакцию быстро вовлека- 
ются все новые и новые количества водорода и кислорода. Нан- 
более медленной является реакция (6), поэтому она и определяет 
скорость всего процесса в целом. Реакции (а) и (в) протекают 
чрезвычайно быстро. Если радикалы Н, ОН, О адсорбируются на 
стенках реакционного сосуда, то они легко соединяются с другими 
такими же радикалами, приближающимися к стенке из объема 
сосуда, и цепной процесс прекращается (обрыв цепи). 


$ 2. Свойства свободных радикалов 


Свободные радикалы участвуют в процессах окисления различ- 
ных веществ. Наличие в радикалах одиночных электронов обуслов- 
ливает тенденцию присоединять электрон. Поэтому радикалы часто 
играют роль окислителей. Они могут также присоединять атом 
водорода, т. е. выполнять функцию дегидрирования. В теории окис- 
ления Баха — Энглера придается важное значение образованию 


пероксидов в результате присоединения молекулы кислорода 
к окисляемому веществу. Молекула кислорода сама по себе до- 
вольно инертна, но, взаимодействуя с радикалами, она дает актив- 
ные радикалы, начинающие цепную реакцию. Молекула кислорода 
активизируется и при взаимодействии с ионом железа: 


Ре?+ +- 02 = Вез+ + (0—0) 


Получается радикал, обладающий избыточным зарядом, — ион- 


радикал (О—О)-. Он энергично реагирует с органическими моле- 
кулами, отрывая водород или присоединяясь к ненасыщенным 
связям. Поэтому ионы железа катализируют цепные реакции окис- 
ления молекулярным кислородом. 

Радикалы начинают цепные реакции, характерной чертой ко- 
торых служит возникновение нового радикала вместо радикала, 
вошедшего в реакцию. 

Свободные радикалы вступают в реакции с большим числом 
биологически важных веществ и вносят дезорганизацию в биохи- 
мические системы. В итоге постепенно обнаруживаются признаки 
более или менее тяжелых поражений всего организма. Особенно 
сильно при этом ‘страдает кроветворная система, желудочно-ки- 
шечный тракт, кожные покровы, резко снижается способность 
организма сопротивляться действию инфекций. Поражение желез 
эндокринной системы и, в частности, половых вызывает увеличе- 
ние числа возможных мутаций. Это приводит к тому, что не только 
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организам, подвергшийся облучению, но и его потомки могут дли- 
тельно страдать от различных специфических заболеваний (лей- 
кемии, злокачественные опухоли и др.). 
Некоторые вещества, особенно производные цистеина, способ- 
ные прочно связывать радикалы и тормозить развитие цепных 
реакции, могут служить при введении их в организм защитой от 
лучевых поражении и на их основе разрабатываются соответству- 
ющие лечебные средства. > 
Одним из важнейших компонентов живой клетки, вовлекаемых 
в свободно радикальные реакции, являются липиды. Перекисное 
окисление ненасыщенных жирных кислот приводит к деструктив- 
ным нарушениям клеточных мембран и мембран органелл, нару- 
шениям ионного транспорта, активности мембраносвязанных фер- 
ментов. По современным представлениям процесс перекисного 
окисления липидов представляет собой ведущий патогенетический 
фактор в развитии лучевого поражения, опухолевом перерождении 
клеток, приводит к старению организма. Перекисное окисление 
протекает и в норме, у здорового человека, и такая «нормальная» 
его скорость определяется наличием эндогенных ингибиторов про- 
цесса окисления липидов, механизм действия которых также связан 
с непосредственным взаимодействием со свободными радикалами 
(эти вещества получили даже специальное название «истинные 
антиоксидангы»). Еще сравнительно недавно основным ингибито- 
ром окисления считался витамин Е (а-токоферол), который, от- 
давая электрон и протон свободному радикалу, инактивирует его 
и препятствует тем самым развитию реакции окисления. Большой 
интерес вызывает обнаружение антирадикальных свойств и у дру- 
гих эндогенных веществ, в первую очередь, стероидных гормонов 
и тиреодного гормона тироксина. Как показано в многочисленных 
работах П. В. Сергеева и сотр. и в других лабораториях, гормо- 
ны — весьма активные антиоксиданты, влияющие на развитие ре- 
акций окисления, независимо от причины, их вызывающей (ини- 
циация ионами двухвалентного железа, УФ облучение, ионизиру- 
ющая радиация). Такой характер действия свидетельствует об 
универсальности механизма ингибирования, а важная роль гор- 
монов в общем регуляторном воздействии на биохимические про- 
цессы в организме лишь только подчеркивается возможностью 
регуляции и такого процесса, как перекисное окисление липидов 
биологических мембран. 5 ь 

Все антиоксиданты можно разделить на две большие группы: 
1) синтетические и 2) природные антиоксиданты или оиоантиокси- 
данты. 

К синтетическим веществам, обладающим антиокислительными 
свойствами и применяемым в медицине, относятся производные 
барбитуровой кислоты, фенотиазин и его производные, аминотио- 
лы и ряд других соединении. 

К биоантиоксидантам прежде всего следует отнести Е 
группы Е-токоферола. Выраженные антнокислительные свойства 
присущи также стероидным гормонам (особенно эстрогенам) и 
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кам: тетрациклину, левомицитину, пенициллину, ау, 
антибиотикам: т = антиокислительным действием облада, 
Е ооирубин, убихинон, витамины группы К итд ы 
Гы механизма. действия больш в Ле. 
жит реакция взаимодействия молекулы ЕЕ ‚о активными 
радикалами В., КОО*. По этому механизму лее активными 
ингибиторами переокисления являются фенойвные соединения, 
К последним относится большая группа природных веществ: тд. 
коферол, тирозин, эстрогены и др. © 
Существует и иной механизм действия антиоксидантов, наибо- 
лее характерный для соединений из группы диалкилсульфидов, 
Заключается он во взаимодействии веществ с гидроперекисями 
КООН. 
Антиоксиданты способны оказывать влияние на скорость реак- 
ций перекисного окисления, блокируя катализаторы свободнора- 
дикальных процессов и прежде всего ионы металлов переменной 
валентности. Антиокислительное действие лимонной кислоты, 
ЭДТА, цианистых соединений объясняется уменьшением каталитн- 
ческого влияния ионов металлов. 
«Структурными» антиоксидантами, т. е. веществами, у которых 
антиокислительное действие опосредовано изменением структуры 


мембран, являются многие андрогены, глюкокортикоиды, про- 
гестерон. 








ГЛАВА 4 
СОСТОЯНИЕ ВЕЩЕСТВА В РАСТВОРЕ 


В общем случае растворенное вещество в той или иной мере 


взаимодействует с растворителем. 
можно обнаружить с трудом, 
удается выделить и индивид 


Иногда это взаимодействие 
иногда оно настолько сильно, что 
у уализировать определенные соедине- 
сольваты. Здесь будут рассмотрены только водные раство- 
ры, так как их доминирующая роль в биологических системах 
бесспорна. 


Наиболее отчетливо взаимодействие с водой проявляется при 
растворении в ней электролитов, испытывающих электролитиче- 
скую диссоциацию. Диссоциация на ионы есть следствие ' экзо- 
энергетического процесса гидратации. Ион окружен оболочкой из 
молекул воды, причем степень гидратации, как правило, больше 
У катиона. По-видимому, вокруг иона существует ближний поря- 


док, причем молекулы воды, входящие в ближайшее окружение 
иона, обмениваются с молекулами среды. 


Координационное число металла колеблется в пределах от 4 
тр ‚ для иона водорода доказано существование его в форме иона 

дроксония НзО+, который в свою очередь связан еще с тремя 
молекулами воды. 


44 

















руктуры 
ы, Про- 


























$ 1. Буферные системы 























Равновесие в водном растворе, содержащем кислоты, соли и 
основания, устанавливается быстро; ионные равновесия вообще 
устанавливаются с большой скоростью. Введение в раствор новых 
порций кислоты или основания смещает равновесие и приводит 
к новым значениям концентраций. Этот вопрос приобретает осо- 
бенно большое значение для ионов водорода. В зависимости от 
концентрации (точнее активности) ионов водорода метаболические 
процессы протекают с различной скоростью. Это связано с суще- 
ствованием определенных и довольно узких пределов концентра- 
ции ионов: Н+, которые для каждого фермента отвечают его наи- 
большей активности. 

Для обеспечения постоянства активности необходимо поддер- 
живать и концентрацию ионов водорода (т. е. величину рН — отри- 
цательный логарифм концентрации или активности ионов Н+) на 
одном и том же уровне. Это достигается в природе образованием 
буферных систем, т. е. смесей слабых кислот и их солей, облада- 
ющих таким свойством, что добавление к ним кислоты или осно- 
вания (или разбавление смеси водой) не сказывается практически 
на величине рН. 

Напишем для подобной смеси выражение константы равнове- 
сия К диссоциации слабой кислоты: 

[НА] 
[А] 

Концентрация анионов практически равна концентрации соли, 

которая диссоциирует лучше, чем кислота, поэтому: 





[+= К. 


[Н+] = ЕЕ К; 
[соль] 
[НА|Екислота], так как кислота диссоциирует слабо: 
[Н+— [кислота] 
[соль] 


или 1 НН = 1$кислотасоль] 1 К; 
рН = 1 [соль]/[кислота] — 18 К. 


Обозначим —1: К через рК, тогда 
РН = К + 108 [соль] кислота]. 
Следовательно, РН раствора зависит от РК и отношения кон- 


центрации соли и кислоты. 

Буферная емкость измеряется количеством кислоты, которую 
надо прибавить к буферу для изменения РН на единицу. Пусть 
концентрация кислоты и соли в буферном растворе Ски Се. Тогда 


РН = рк + 18 Се Число молей сильной кислоты, которую надо до- 
С 


Е т 
бавить к литру буфера для изменения рН на единицу, обозначим 
через х. После добавления х молей сильной кислоты концентрация 
м м 
С, возрастет, так как практически все ионы Н+ добавленной ки- 
‚ 
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= 
й кислоты образовали недиесоциито».. 
слоты с анионами слабой р ЕЕ рован. 


ные молекулы, поэтому рН—1=рК -- 8 к 


Вычитая из этого уравнения предыдущее, находим: 


Се—х бе (Се у Ск. 
Ех 5 = (бя) 6% 


1 (Се.—^).Ск 
Е 
10 (Ск—х) Сс 
Отсюда 
д С«бе— хСе = 10С,Се = 10хСь; 10хСк— хСе=9СкСь 


9СкСс 
— @0б,— 9 ° 
Разделив числитель и знаменатель на Сс, видим, что 
9Сх 
СО" 
т. е. буферная емкость зависит от С» и отношения Ск/Се. 
$ 2. Структура воды 


х 


Ни одно вещество не возбуждало столь глубокий интерес к 060- 
бенностям своей внутренней структуры, как вода. Это объясняется 
не только исключительной ролью воды в развитии всех форм жиз- 
ни на Земле, но и тем удивительным комплексом свойств, которым 
обладает это соединение. Такие «аномалии» воды, как ее высокая 
плотность, неожиданный ход плотности с изменением температуры» 
большая диэлектрическая проницаемость, конденсация при быст- 
ром адиабатическом расширении пара и др., постоянно привлекали 
внимание исследователей, стремившихся связать «аномални» с Ха- 
рактером взаимодействий между полярными молекулами и теми 
неустоичивыми структурами, которые возникают в жидкости в ре 
зультате этих взаимодействий. 

До сих пор, однако, проблема строения воды остается источни- 
ком дискуссии, хотя многое в ней и прояснилось за последние годы: 

Молекула воды имеет угловое строение: в вершине угла, рав 
ного в парах 104,27° (во льду 109°), находится атом кислорода: на 
расстоянии 0,96 А — атомы водорода. Электронные облака (5-водо- 
родных атомов и р-кислородного атома) перекрываются так, что 
их оси направлены к углам тетраэдра. К двум другим углам тет- 
раэдра направлены оси облаков р-электронов кислорода, так что 
в целом электронная структура молекулы воды тетраэдрическая- 
Электронные пары, не использованные в связи —О— с атомами 
(точнее протонами) водорода, создают существенный избыток 
электронной плотности в одной части молекулы, другая часть (та, 
где находятся протоны) имеет избыточный положительный заряд; 
это обстоятельство наряду с угловой формой молекулы объясняет 


наличие у воды дипольного момента и, как следствие, сил взаимо- 
действия между молекулами Н—О—Н. 
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г С/С. 


й интерес ко» 
Это объясняем 





Между внешними парами электронов кислорода и протонами 
соседних молекул воды возникают водородные связи, 
существенную роль в формировании структуры всей 
сти. 

Каждая молекула воды может участвовать в образовании че- 
тырех таких связеи: Две из них образуются за счет притяжения 


двух протонов данной молекулы к электронным парам кислород- 
ного атома Двух соседних частиц, а две получаются за счет при- 


тяжения протонов соседних молекул к электронным парам атома 
кислорода данной частицы. Таким образом, молекула воды играет 
роль одновременно и донора, и акцептора протона. 

В водяном паре уже заметна тенденция к образованию групп 
из нескольких молекул воды — при невысоких температурах в па- 
ре существуют парные (димерные) частицы воды. В кристаллах 
льда каждая молекула воды окружена четырьмя другими, так что 
получается правильная тетраэдрическая структура (гексагональ- 
ная сингония). Протоны, образующие водородные связи, находятся 
между атомами кислорода, причем характер их движений таков, 
что нельзя сказать, к какому атому кислорода принадлежит дан- 
ный протон. В среднем протон связан одинаково прочно с обоими 
кислородными атомами. Вероятно (Ю. Е. Пинчуков), водородная 
связь может находиться и в ионизированном состоянии, когда 
к одной из связанных молекул приближен протон, а другая почти 
потеряла его НО-...Н+—ОН.. Такому образованию, конечно, 
свойствен значительный дипольный момент. 

Заметим, что тетраэдрическая структура оставляет довольно 
много «пустот» внутри решетки, которые достаточно велики 
(О. Я. Самойлов), чтобы вместить молекулу воды. По О. Я. Са- 
мойлову, при плавлении льда эти пустоты заполняются, что ведет 
к повышению плотности жидкой воды по сравнению с твердой 
(льдом), — так объясняется одна из важных аномалий воды. 


играющие 
массы жидко- 


$ 3. Изменение структуры воды 
под влиянием ионов 


В общем случае структура жидкой воды нарушается под влия- 
нием даже полярных групп молекул растворенного вещества (Дал- 
берг). Неполярные группы, например метиленовые, оказывают об- 
ратное действие и, по-видимому, могут упрочнять структуру. 

В гораздо большей степени эффекты влияния обнаруживаются 
В растворах электролитов, в которых сильное электрическое поле 
иона вносит существенные искажения в льдоподобную структуру 
воды. В результате притяжения диполей воды к иону плотность 
системы возрастает (электрострикция) и тетраэдрическое распо- 
ложение молекул воды сменяется конфигурациями, характерными 
Для совокупности гидратированных ионов. ь 

Конечный результат структурной перестройки зависит от раз- 
Меров иона. Если ион имеет сравнительно небольшой радиус и 
может поместиться в центре тетраэдра, образованного молекулами 
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о структура воды изменяется сравнительно мало, но, 
воды, Т Я 


ы, находящиеся по углам тетраэдра, получают. дополнит 
кулы, нахо у 


ельнук 


зацию в направлении к центральному иону. Форелинд Пе. 
ляри | : и: ы = 
а: с тетраэдрические ионы хлорной кислоты (анионы С1- 
казал, чт = Г 


близкие по размерам к тетраэдрам воды (равно каки ка 
вммония) могут в известной мере имитировать эти тетраэ 
аММоЕ 1 у 


ТИОНЫ 
Дры и 


поэтому почти не искажают структуру воды. - 
Суммируя литературные данные последних лет, можно пред. 
ставить различные типы взаимодействия ионов с тетраэдрической 


структурой воды в виде табл. 3. 


Таблица 3 





Ион 


Характер искажения структуры воды 





Катионы: калий, рубидий, аммоний, 
барий, таллий (Г) . 

Анионы кислот: хлорной, серной, 
ортофосфорной, фтористоводородной 

Катионы: лития, натрия, гидроксо- 
ния 

Анионы: хлора, брома, иода 

Большие полимерные ионы: анионы 
органических кислот (карбоксилаты). 
Сахароза, декстроза 


В конце 60-х годов в 
на растворы как на системы, 
ская структура 
электролита велика. Ионы 


размеры, встраиваются в 
НЯТЬ своими Ки 
Так, н 


Не вызывают существенного искаже- 
НИЯ структуры воды, «встраиваясь» в 
решетку или располагаясь в структурных 
полостях 

Разрушают структуру воды в интерва- 
ле температур от 10 до 50° С 


Упрочняют структуру воды, увеличи- 
вая число водородных связей 


ряде работ Лященко обосновал взгляд 


в которых сохраняется тетраэдриче- 
воды даже в тех 


случаях, когда концентрация 


электролита, если это допускают их 
решетк 


у, анионы могут частично заме- 


два других атома располагаются 
ет занять два места в решетке и 
но, наоборот. 

ских методов было показано, что 
биомакромолекулы, являющиеся рецепторными образованиями для 


лекарственных веществ, окружены слоем «связанной» воды И 
микроструктура сольватного 


онного состояния макромолек 


лекарства могут оказывать де 
зультате влияния 


щью физико-химиче 


1) сильно 
социированная с электростатическими 
структурированная вода, находящаяся 


лка. Молекула анестетика в растворе 


бной водой, 


48 


упорядоченность которой 





В структурных 


ды В интерва. 
°С 


оды, увелич 





сходна с водой в\гидрофобных областях мембраны. Пос 
ния анестетика в ‘мембрану ее объем увеличивается не столько за 
счет самих молекул анестетика, сколько за счет увеличения о ди 
чества структурированной воды в гидрофобных областях белков. 
Кроме того, как считают, при этом происходит «плавление» силь- 
но структурированной воды, окружающей заряженные группы бел- 
ка, что приводит к еще большему расширению мембраны которое 
обусловливает эффект анестезии. - 

Об участии воды в механизме действия других лекарств пока 
мало известно, хотя и имеются предварительные данные о влиянии 
низкомолекулярных агентов (стероиды, рентгеноконтрастные ве- 
щества) на микроструктуру воднобелкового слоя. По-видимому, 
дальнейшие исследования в этом направлении помогут лучше по- 
нять специфику взаимодействия фармакологических препаратов с 
биоструктурами. 


ле внедре- 


ГЛАВА 5 
СТРОЕНИЕ И СВОЙСТВА МОЛЕКУЛ 


$ 1. Химическая связь 


Химическая связь возникает между двумя атомами, если при их сближении 
уменьшается полная энергия. Это значит, что система, которая до соединения 
состояла из двух отдельных атомов, теперь единая частица и оба атома имеют 
общие электроны. Полная энергия атомов представляет собой главным образом 
потенциальную энергию взаимодействия электронов и ядер, ядер и ядер, электро- 
НОВ и электронов. Вклад других видов энергии, например вращательной энергии 
молекулы или поступательной (при обычных температурах), гораздо меньше и 
составляет величину порядка 0,1%. 


5 2. Основы методов валентных связей (ВС) 
и молекулярных орбиталей (МО) 


Во всех случаях при образовании молекулы из атомов электроны атомов 
изменяют состояние своего движения; это изменение особенно значительно 
У электронов валентных оболочек. Можно составить себе только приближенное 
едставление, как движутся электроны в молекуле — даже для сравнительно 
остых систем квантовомеханические расчеты крайне сложны и часто практиче- 
ски невыполнимы. Однако несомненно, что распределение плотности ВлаЕЩЬНиЕ- 
ских зарядов (выражают, указывая плотность электронного заряда) а 
случае неравномерно: одни атомы имеют избыточную электронную и р 
другие — пониженную. В методе ВС указывают различные крайние случаи ра 


еделения связывающих электронов. 2 ; = ве 

Метод молекулярных орбиталей (МО) приводит в общем к Е" 
татам, что и метод ВС, но имеет значительные преимущества. = а 
метода МО заключается в том, чтобы рассматривать движение эл ое - о. 
лекуле подобно тому, как это делается по отношению к ее 

оэтому вводятся молекулярные орбитали (т. е. волновые р в : Е 
В молекуле), квантовые числа, характеризующие состояние электр молек) 
ле, ит. д. 

В методе МО предполагается, что 
многоцентровой орбитали, т. е. в поле неск 
электрона все возможные молекулярные ор 
ронами. 





данный электрон в молекуле движется по 
ольких ядер. Строят для этого одного 
битали, а затем заполняют их элект- 
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5 ‹тронов на связывающих орбиталях ниже, чем ‘энергия э 
Энергия электр ‹ орбиталях, а энергия на разрыхляющих 
нов на исходных атомных, або перекрытии) разность между 
В простейших случаях р равна разности между исходным у 
уровнем и связывающей о] и прежде всего занимают св Уровнем 
з х й орбиталью. Электроны преж не . ЯЗЫВающиь 
и не электронов на разрыхляющих орбиталях означает ВОЗНИК. 
а отталкивания. При выполнении . > разностей 
в уровнях энергии притяжение, обусловленное ЕН РА На связываю. 
щей орбитали, полностью компенсируе с отталкив: м, званным наличием 
пары электронов на разрыхляющей орбитали. — Е: ь 

По этой причине взаимодействие тех орбиталеи атомов, на которых уже 
находятся по два электрона, не приводит к связыванию. Если, например, атом 
телия, имеющий два электрона на первой оболочке, взаимодействует с другии 
атомом гелия, то, хотя и возникают две молекулярные орбитали — связывающая 
и разрыхляющая, на каждой из них окажется по два электрона и в итоге при- 
тяжение будет полностью скомпенсировано отталкиванием — молекула Н» обра- 
зоваться не сможет. 

Следовательно, фактически при взаимодействии атомов все электроны, а не 
только валентные, изменяют свое состояние, но валентные силы возникают 
в результате перехода части электронов на пониженные энергетические уровни — 
связывающие орбитали, нескомпенсированные разрыхляющими орбиталями; по- 
следние должны оставаться или полностью, или частично пустыми. 

Применение метода МО начинается с того, что отыскивают систему моле 
лярных уровней, получившихся из атомов путем расщепления. Следующий шаг 
заключается в размещении электронов по уровням. 

Несмотря ва разработку мощных приближенных квантовомеханических мето- 
дов (В. А. Фок, Слейтер) и применение электронных вычислительных машин, вы- 
числение волновых функций молекул остается очень трудной операцией, требую- 
щей длительного времени и ряда точных экспериментальных данных. 

„Наглядное представление о распределении электронного облака в методе МО 
достигается с помощью схематических рисунков, изображающих условно (точка- 
ми или контуром) границы областей, в которых плотность заряда велика. В слу- 
чаях, когда речь идет о несложных молекулах, такие схемы хорошо изображают 


важнейшую особенность химическ ные Е 
х 2 ого связ ея $ лектронных 
облаков. ывания — перекрывание электр 


В зависимости от характера перекрытия электронных облаков получаются 
химические связи различных типов. 


: > Если перекрытие происходит по линии, ©0- 
ен - атома, то возникает ИЯ оОбонавнемая греческой 
электроны Са мы этой связи могут принимать участие как 5-, так и 
дикулярны к линии © перекрываются облака р-электронов, оси которых периен- 
друга БЕТ НР в молекуле, то получаются две разделенные друг 0Т 
связей, но зато они оо (п). Пи-связи обычно несколько слабее сигма- 
ную систему. динять большое число атомов в общую электро 


лектро. 


— ВЫще, 
ИСХОДНЫХ 


$3. Гибридизация 


наибольшее перекрывание орбиталей, 

о достигается в результате образования 

‚› представляющих линейное сочетание, 

е основание для допущения гибриди“ 

заключается в том, что различие в орбита- 
стям образуемых им связей. 

ь сопряжен с затратой работы; 

денное состояние. Е тах ком- 


пенсируется энергией, ся при реакции 
кции, 


НН Если затрата 
ибридизация э 
пары электронов и. й, имеющих неподеленные 
чтобы перевести т , ет очень больших затрат энергии. Так, 
^: электрон на р-орбиталь, надо затратить 


выделяющей 


и 
А, 


м 





нических мет 
ых машин, в: 
ацией, требую 
ЫХ, 

‚ в методе 0 


`ловНо (ТО 
Ва 


около 200 Дж. Столь большой расход не ок ется 
вие повышения прочности связей, и в этом ‹ 

Геометрические обобенности молекулы 
дизации. 


выигрышем энергии вследст- 
случае гиоридизация не происходит. 
существенно зависят от типа гибри- 


$ 4. Особенности молекул, содержащих о-связи 


Для о-связей характерно такое расположение перекрывающихся электронных 
облаков, при котором ось облака совпадает с линией, соединяющей центры 
атомов. 

Пусть имеется молекула СК4; причем все связи в ней строго ковалентны; 
введем в эту молекулу заместитель Х так, чтобы получилось соединение СВЗХ. 
Теперь электронная плотность распределена уже иначе: атом углерода или при- 
обрел, или потерял часть заряда электронного облака — стал или положитель- 
ным, или отрицательным по сравнению с его состоянием в исходной молекуле. 
Соответственно и атом заместителя также получил какой-то заряд. Условились 
обозначать этот эффект термином «индуктивность», а знак индуктивности при- 
нимать таким, чтобы он совпадал со знаком заряда, возникшего на атоме заме- 
стителя. 


Индуктивный эффект положителен (+1), если Х8+-СВ?_. Индуктивный 


эффект отрицателен (—/), если ен ‚ где б — избыточный заряд на каж- 
дом из атомов. Стрелка показывает направления смещения электронной плотно- 
сти. Индуктивный эффект не ограничивается одной связью: он распространяется 
по связям, быстро ослабевая. Индуктивный эффект растет с увеличением заряда, 
создаваемого заместителем. Энергичное притяжение электронов, характерное для 
металлоидных атомов, выражается в сильном отрицательном индуктивном эф- 
фекте (—Г-эффект); наоборот, отрицательный ион кислорода склонен отдавать 
электроны и проявляет положительный (-/-эффект). Ненасыщенные связи С—С 
характеризуются отрицательным эффектом, т. е. они притягивают «на связь» 
электроны; радикалы метил- и Я-алкилы обнаруживают положительный эффект. 

Индуктивные эффекты вызывают смещение плотности 0-электронов и позво- 
ляют в общих чертах предвидеть, где именно в данной молекуле можно ожн- 
дать сосредоточивание отрицательных, а где положительных зарядов. Электрон- 
НЫЙ «остов» молекулы не абсолютно жесткий, и, хотя о-связи под влиянием 
различных соседних групп более или менее поляризованы, приближение к данной 
связи какого-либо постороннего иона или действие внешнего поля могут усилить 
или ослабить поляризацию. Этот дополнительный эффект называют динамическим 
эффектом; он, в частности, проявляется в особенно легкой деформируемости 
связей углерод — иод по сравнению с деформируемостью связей углерод — фтор. 
или хлор. 


$ 5. Сопряженные л-электронные системы 


п-Связи образованы сочетанием р-орбиталей, у которых оси перпендикулярны 
оси молекулы. Эта особенность л-связей приводит к значительному перекрыва- 
нию электронных облаков по обе стороны линии центров, в то время как на 
самой линии эл й заряд равен нулю. 
рекрынив орбаедей. ао, к разным атомам, часто создает усло- 
Вия для образования общего электронного облака, охватывающего несколько 
ЯДер. Это явление особенно важно для тех молекул, которые выполняют био- 
логические функции. Даже очень сложные молекулы в результате сопряжения 
л-электронов действуют как единая электронная система. Одна из причин, по 
которым атомы углерода, фосфора, азота, серы сыграли столь значительную роль 
В ходе биохимической эволюции и вошли в состав основных биологических меха- 
НИЗМов, заключается в том, что эти атомы способны образовывать сопряженные 
Я-электронные системы. 


51 





$ 6. Структурные индексы 


При исследовании электронной ‚структуры сложных ЕК ПолЬЗуютея 
особыми структурными индексами. К числу индексов относятся электронный зи, 
ряд, порядок связи и индекс свободной валентности (Полинг, Коулсон, Пюль. 
ман). По отношению к л-электронным сопряженным системам нельзя просто 
приписать каждому атому (ядру или иону) определенное число л-электронов 
так как л-электроны делокализованы и составляют одно общее облако — код, 
лектив, принадлежащий всем атомам, которые данная орбиталь связывает, По. 
этому и приходится вычислять коэффициенты, показывающие долю участия каж. 
дого атома во владении этим электронным облаком. 

Последовательность рассуждений, ведущих к представлению об электронном 
заряде, сводится к следующему: вероятность наити электрон в данной единице 
объема пропорциональна ре; эту величину можно рассматривать как «долю» 
всего заряда электрона, приходящуюся на этот объем. Если принять заряд элект- 
рона, равным единице, то для нормированных функций 


[раду =1 (57) 


при интегрировании по всему объему, т. е. если сложить все «доли» во всех 
объемах, получим весь заряд. Но если электрон связан с двумя центрами (ядра- 
ми), то функцию $ можно приближенно представить в виде суммы: 

У = с: + с, (53) 
где с: и с2 — коэффициенты; {: и ф› — функции, описывающие поведение элект- 
рона у каждого из центров при условии, что другой центр на электрон практи- 


чески не влияет, Отсюда следует, что величина | ЧУ, пропорциональная пол: 
ному заряду, равна 


ау = [(еф + офрау — с? Тау + 21 уфау + 3 [Фау. 69 
Но фирау=0, так как функции ф 


у 2 = > 
и [$24У=1. Поэтому полный заряд делится на части, равные с1? и с2?. Следова- 
тельно, квадраты коэффициентов С1?, С2?, 32, ..., с? выражают электронные 
заряды или доли электрона, приходящиеся на данный атом в молекуле. У слож- 
ных молекул равенство || фирг4У=0 можно принять только в качестве прибли- 


Ия тем не менее этот прием во многих случаях вполне допустим (метод 
юккеля), и поэтому в общей форме можно записать для данной МО: 


и У ом,. ® 


Р НКЦИЮ В виде суммы атомных орбиталей. Другими 
ИИ, ПИЯ электронный заряд на орбитали Ч; можно Е разде" 
4 Ь сти, отвечающие ядрам атомов, и каждая часть будет равна у 
(г — номер ядра). Эта операция проводится по отношению ко всем орбиталям, 
и тогда для полного л-электронного заряда получаем 


9=2 ме (61) 
Р-Р 


(на орбиталях находится два электрона) и для л-электронного заряда © на 
атоме г найдем 


ги > взаимно ортогональны, а | $1741 = 


т. е. выразить волновую фу 


2 


9=У4в 4г= У 20. (62) 


Это до известной степени формальный прием, но тем не менее он позволяет 
составить представление о фактическом распределении электронной плотности 
л-электронов молекулы. 

Так, оказывается, что в бензоле, этилене, бутадиене значения л одинаковы 
Для заполненных молекулярных орбиталей и равны единице, но в гетероцикли- 
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1х соединениях для различных атомов заряды л-электронного облака не 
. авс не 





еску 
П чес 3 ты: : 
 иНаК Значение электронных за ае ИЕ - 
г одинаковы. : а ронных зарядов играет большую роль при вычислении 
о о польных моментов молекулы, так как дипольный момент складывается из мо 
 ЗЕНТЕ анного поляризацией о-связей Е 7 се ее 
Нед" мента, вызванного ризацией о-связей, и момента, соответствующего распре- 


делению л-элект ронов. 


$ 7. Порядок связи 





на о, - Рассмотрим теперь другое важное понятие — так называемый порядок свя- 
ой р зей. Чем выше электронная плотность в том месте, где находится связь, тем 

’ Как м прочнее связь. В случае, когда электронная плотность в пространстве между 
В зар атомами равна нулю, связь вообще не образуется (случай разрыхляющих орби- 
№ сталей). Поэтому можно допустить, что «электронная нагрузка» на данную связь 


как-то зависит от тех коэффициентов с и с», при помощи которых из волновых 
функций атомов ти Ё получают функцию, отвечающую молекулярной орбитали 
(МО): спи:-- ск. Чем больше эти коэффициенты, тем сильнее отличаются МО 
от соответствующих АО. Коулсон предложил для характеристики прочности свя- 
зи ввести понятие «порядок связи» и определил его как произведение коэффи- 
циентов С:Ск; общий порядок связи при М электронах на данной занятой орби- 


тали будет: 















Ви = \ Мсбь. 63 
ведение эле [№ (63) 
ктрон практ 
ональная 10 


Несмотря на приближенный характер этих допущений, они все же дают ряд 
чисел, описывающих заряды и связи, и позволяют производить количественные 
сравнения, что очень важно для оценки реакционной способности атомов в мо- 
лекуле. 

Порядок о-связи принимают равным единице, и фактическая величина по- 
рядка данной связи дает представление о том, насколько связь обусловлена 
также и л-электронами, т. е. дает представление о степени ее «двоесвязанности» 
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12. След = 
электро" 5 8. Индекс свободной валентности 
е, У С° Е 
у прибт" Индексом свободной валентности называют разность между максимальной 
а 0}  Зеличиной суммы порядков и той, которой обладает данный атом: 
стим ие М (64) 
): Ег = Мтах — Г® 
(60 Понятие об индексах свободной валентности можно пояснить также на при- 
мере молекулы бутадиена. У этой молекулы порядки связей известны; их обычно 
р Друмии указывают числами, которые ставят около связей: 
тей. аз 
женио 1 й нНн 
равН | 
М рбий8 Еее 
ем 0} И—С=—=С—С==С——Н 
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ему надо приписать меньшую 











Атом С» в большей степени связан, чем атом Си; 


0" <вободную валентность 
заойй Действительно, найдем сумму порядков связей атома С. Этот атом образу- 
| @ ет три о-связи (две с атомами Н и одну с атомом С5); так как о-связи имеют 
(условно) порядок 1, то их вклад равен 3. Кроме того, имеется еще одна л-связь 
р < порядком 0,894 (на схеме указан общий порядок двойной связи р - 
т миа порядков связей для атома С! равна: 3.1,040,894=3,894 =№1. Для ато- 

оо “а С› имеем: 1,0+ 10-+0,894- 1,0+0,447=4,341 = №. 

ой до" Разность (4,341—3,894) показывает, насколько атом С: менее связан, чем 
7 1ой т атом С›. Для определения максимальной величины связанности атома углерода 
Е = 
я 53 







Робертс рассматривает структуру типа С (СН»)з, а в. три о- 
зи. Порядок каждой л-связи есть У 38, сумма Ур] порядков всех связей 1 


ГВ Г ЗЕ 
рального атома углерода равна (У пе Это и есть Макет. 
мальная величина суммы порядков связей атома углерода. Отсюда для индекы 


свободной валентности атомов Сл, С», Сз и С4 получаем: Р-—Ра=4,132—3. 8 я 


=0,838; Р»—Ёз=0,391. 


Значения РЁ, (индексы свободной валентности) ставят на концах стрелок, 


перпендикулярных линии связи 


ро 
а 


0,838 0,391 0,391 0,838 


Как правило, атомы, лежащие внутри молекулы, имеют малые значения Ё». 
В ароматических циклах у атомов углерода Е; около 0,4; концевые атомы угле- 
рода характеризуются Е, =0,7—0,8. о 

Атом, обладающий в сопряженной системе наибольшим индексом свободной 
валентности, как показывает опыт, дает и наибольшее сопряжение с л-электро- 
нами, если около него оказывается заместитель; это правило практически очень 
удобно. Оно позволяет понять свойства ряда замещенных производных бензола. 
Так, фенол обладает кислотными свойствами потому, что электроны кКисло- 
рода входят в сопряжение с электронами ядра и отрицательный заряд кислорода 


уменьшается. Ион водорода легче отщепляется от группы ОН в феноле, 
ОН в молекулах спиртов. 


Чем больше индекс свободной валентности, тем сильнее 
эффект повышения кислотности. 




















будет выражен 
Кислотность гидроксильного производного наф- 
талина больше, чем фенола, так как у нафталина индекс свободной валентности 
выше. При этом о-нафтол обладает ббльшей кислотностью, чем В-нафтол. Если 
ввести вместо водорода в бензол аминогруппу, то сопряжение, оттягивающее 
электроны в ядро, приведет к тому же эффекту: на аминогруппе возникает поло- 
жительный заряд. Протон с трудом может присоединиться к такой аминогрупие. 
Поэтому основность анилина должна быть ниже, чем основность алифатических 
аминов, — факт, хорошо известный в органической химии. 

Предсказания, сделанные на основе величин свободной валентности, верны 
лишь при условии, что приближающаяся частица не вызывает сколь-нибудь Су 
щественной поляризации связей и перестройки электронной системы. Поэтому 
такие предсказания лучше оправдаются по отношению к радикальным реакциям. 
Радикал не несет заряда и не возмущает электронные системы в такой степени, 
как это может сделать ион. В затруднительных случаях приходится исследовать 
переходное состояние для того или иного пути реакции и выбирать тот, которы 
связан с наименьшей энергией активности. Так, состояние двойной связи в Кар: 


я группе нельзя просто изобразить ни двумя черточками, ни ионно 
ормулой: 




















у =0 УЕ-=0 
РВК 2 
Обе формулы выражают крайние состояния в распределении электронной плот” 


ности. В действительности, электронное облако несколько смещено по направле- 
нию к кислороду, что символически отмечается стрелкой: 


а 
2. \ 


Это смещение называют также мезомерным эффектом (Ингольд). Характерной 
чертой мезомерного эффекта является то, что он изменяет состояние перекры- 
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И Три лс, 


чем от 


ГЛАВА 


САНЫЕ СНЫ ХИМИЧЕСКОЙ 89 
УНИОЛЕКУЛЯРНЫЕ ВЗАИМОДИЕС 


ом свободи 
С П-элент 
тИЧески 0% 
дНЫХ бензол 
Гроны кис 
яд КИСЛОри 
еноле, чем 0 


выраже 


амиНО 
пафитичееки 


вания электронных функций, тогда как индуктивный эффект перекрывания не 
затрагивает. а - ы 

Применение квантовомеханических приближенных методов имеет непосредст- 
венное значение для проблем фармакологии. При выяснении связей между 
фармакологическим деиствием и структурой молекулы нельзя ограничиться опре- 
делением химической и пространственной структуры фармакологически активных 
молекул, поскольку лекарства с различной пространственной структурой часто 
обладают одинаковой фармакологической активностью. Для разрешения этой 
проблемы необходимо более точно определить электронную структуру разных по 
строению, но сходных по действию соединений. На основании таких расчетов 
можно попытаться наити корреляцию между пПо№ ателями, характерными для 
электронной структуры, и фармакологическим действием. Вполне вероятно, что 
молекулы, которые содержат совершенно различные атомы, все-таки имеют 
идентичные показатели электронной структуры (например, плотность зарядов, 
индексы свободной валентности или значение энергии локализации) и, как след- 
ствие, одинаковое фармакологическое действие. 


ГЛАВА 6 


СЛАБЫЕ СИЛЫ ХИМИЧЕСКОЙ СВЯЗИ. 
МЕЖМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 


$ 1. Потенциальная энергия взаимодействия 
молекул 


Опыт показывает, что между молекулами действуют силы притяжения и силы 
отталкивания. 

Рассмотрим систему из двух молекул и обозначим силу взаимодействия Р. 
Пусть сила действует на пути 4и. Тогда работа силы будет равна Ра4г — это 
изменение потенциальной энергии системы 40. Удаляя одну молекулу от другои 
на бесконечно большое расстояние, увеличим запас потенциальной энергии и до- 
ведем его до определенного (не равного бесконечности!) уровня. Если молекула 
возвращается из бесконечности в данную точку, то она может совершить рабо- 
ту и запас потенциальной энергии системы уменьшится. Условно считают уро- 
вень потенциальной энергии в бесконечности (т е. ее максимальное значение) 
равным нулю и тогда все другие ее значения становятся отрицательными. 

Поэтому изменение потенциальной энергии 


де = — [лак (65) 
0 


Вопрос о том, какова реальная зависимость потенциальной энергии взаимо- 
действия от расстояния между молекулами, сложен и решается приближенными 
методами с использованием упрощенных «моделеи». Потенциальная энергия со- 


Стоит из-Оотт и Оприт, Т, ©. 


И = Пот + Иприт. (66) 


Энергия отталкивания зависит от расстояния приблизительно по уравнению 
Чт=аг-п, где а и п — постоянные. Энергия притяжения (силы Ван-дер-Вааль- 
са) складываются из сил различной природы (см. ниже). В сумме для неполяр- 
ных молекул получается выражение 


И = (а/гп) — (М!) (потенциал Леннард—Джонса), (67) 


Где п=12; т=6; ан 6 характеризуют молекулы данного типа. 














$ 2. Силы Ван-дер-Ваальса 


Силы Ван-дер-Ваальса относятся к дальнодействующим 
живается на сравнительно больших расстояниях. 

Эти силы проявляются в тех слабых ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ которые с Ществую 
между валентно-насыщенными молекулами и обусловливают физическую адсорб. 
цию, конденсацию газов и т. п. - Е 

Силы Ван-дер-Ваальса не вызывают значительных возмущений электронных 
оболочек молекул и представляют собой сЯожнОв явление — резу. 
ния силовых эффектов различной природы. Обычно выделяют о 
индукционные и дисперсионные слагающие сил Ван-дер-Ваальса. 

Ориентационная слагающая обусловлена тем, что плотность электрических 
зарядов в молекулах часто распределена неравномерно, т. е. электронная обо- 
лочка молекулы не симметрична, На расстояниях, больших по сравнению с раз 
мерами молекулы, такая несимметричная частица ведет себя приблизительно как 
диполь (т. е. система из двух точечных зарядов, противоположных по знаку, 
расположенных на определенном расстоянии друг от друга — нечто вроде стерж- 
ня, заряженного противоположно по концам). 


каиИВ. 

Диполи притягиваются друг к другу, ориентируясь так, чтобы концы, несу- | “злу ИМИ 

щие противоположные по знаку заряды, располагались ближе, чем одноимено |. эавии, ИХ КЛОД 
заряженные. 


Дипольным моментом (п) называют произведение расстояния между заря- 
дами на величину заряда. Если зарядов много, то дипольный момент, являющий- 
ся вектором, определяют как сумму произведений Хе:г:, где г; — радиус-вектор 
заряда е;. Радиус-вектор проводится из начала координат внутри системы заря- 
дов в точку, где помешается заряд. Отсюда следует, что дипольные моменты 
суммируются как векторы и, в частности, могут полностью компенсировать 
друг друга. Тогда оказывается, что молекула, у которой по определенным 
направлениям (например, по направлениям связей) имеется электрическая асим- 
метрия, в целом лишена д 


З нпольного момента. Это значит, что дипольные момен- 
ты связей в результате симметричной фо 
га. Указанные случаи реализуются, 
бензола, симметричное строен 
мент, несмотря Н 


Энергия дипо. 





; их влияние обнару 























льтат наложе. 
риентационные, 




















































ааа лия молекул, ИМЕЮЩИХ 1 
` зазва замодействия равна; 


АВВ з 
Ея — в (25038 с05 в — зп бд зт вв с0$ (ФА — ФВ)]› (8) 


где г — расстояние межд 


ду концами диполя; 0 
тором дипольного 6 


0в и фа, фв — углы между век 
момента и о ее . 





-. р Н- 
сями в сферической системе координат. Если дн 
поли ориентированы противоп ж |: ТО 
оложно заряженными концами г к другу, 
уравнение упрощается: : : У з 
иль 
'А . 
Итт = — ы (9) 
г3 
если диполи обращены друг к другу одноименными зарядами, то 
2 
2 лы 
а АВ. (10) 
гз 


9и 


Силы дипольного взаимодействия В этом случае обратно пропорциональны 
четвертой степени расстояния. 
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ЧЕМ однонмь 


Я между му 
ент, являющи 
— радиус-векто 
системы за 
ные МОМЕИ 
компенсировт 
определенных 
ская 201 

е Мом: 


В тех молекулах, которые сами не имеют дипольного момента, он може 
создаваться, если молекула приближается к другой, обладающей Ва НННЫи 
ДИПОЛЬНЫМ моментом, — так возникают индукционные силы взаимодействия мо- 
‘лекул. При этом происходит взаимная поляризация диполей и энергия ИН к 
ционного взаимодействия в оощем случае равна сумме энергий поля ИЕ 
двух диполей. Если оба диполя одинаковые, то энергия индукционного Не 
а 


ео ава улевом приближе : Ч = —^ 
действия равча (в нулевом приближении): О = — -6 ‚и в этом приближении 


не зависит от температуры. 


Индуцированный дипольный момент пропорционален вектору напряженности 
внешнего поля и направлен в ту же сторону. Коэффициент пропорциональности @& 
зависит от природы молекулы и называется поляризуемостью. 

Силы взаимодействия при индукционном эффекте обратно пропорциональны 
седьмой степени расстояния, 

Опыт показывает, что и в тех случаях, когда ни одна из молекул не имеет 
постоянного дипольного момента (например, инертные газы), все же наблюдает- 
ся действие сил притяжения, которыми, в частности, обусловливаются процессы 
конденсации газов. 

Эти силы, проявляющиеся между молекулами любой природы, называются 
дисперсионными. Их вклад в общее межмолекулярное взаимодействие довольно 
значителен, особенно для молекул, имеющих малый дипольный момент. Энергия 
дисперсионного взаимодействия равна: 


(71) 


тде [ — потенциалы ионизации атомов или молекул; 0 — их поляризуемость. 

Природа дисперсионных сил может быть истолкована с помощью следующей 
приближенной схемы: электрон, вращающийся вокруг ядра, можно представить 
как заряд, совершающий гармонические колебания. В среднем дипольный мо- 
мент, вызванный движением заряда, конечно, равен нулю, но «мгновенные» 
значения дипольного момента отличны от нуля, и две такие системы будут 
взаимодействовать. Квантовомеханический расчет показывает, что между «мгно- 
венными» диполями должна возникать сила притяжения. 

Из уравнения (71) для энергии следует, что дисперсионные силы (т. е. 
9010г) обратно пропорциональны шестой степени расстояния, т. е. очень быстро 
Убывают с ростом расстояния. Дисперсионные силы заметно проявляют себя 


© 

лишь на расстояниях порядка 3—5 А. Приведем данные, показывающие при- 
мерные вклады в энергию взаимодействия между молекулами, обусловленные 
ориентационным, индукционным и дисперсиснным эффектами (табл. 4). 


Таблица 4 
Энергия на моль, Дж-м8 








он- 
В о каза ы индукционная дисперсионная 





Вода 

Аммиак 
лороводород 
ксид углерода 


л Для приближенной ориентации в энергетике различных видов межмолеку- 
ярных атомных и ионных взаимодействий полезно иметь в виду следующие 


ориентировочные данные (табл. 5). 
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Таблица у 
$ 


о И 


Энергия 

аствуют связ 

т - Взаимодейству! Джи и, 
ип связ! Оль 


Е р Аи 


= 41,8— 
Ковалентная Атом — атом 6 


я Ион — ион кристалле 
Электровалентная Е 


Электростатический Ион — диполь 63 
Г — Диполь 
эффект Диполь — д 
Индукционный эффект, Ион индуцирует диполь 


Диполь индуцирует диполь 
Взаимное индуцирование дипо- 
лей 


0,8—8,4 








$ 3. Комплексы с переносом заряда. 
Донорно-акцепторные свойства молекул 


Наличие в одной молекуле слабосвязанных электронов, в другой вакантных 
орбиталей создает условия для образования комплекса между ними: комплекс 
возникает в результате переноса частиц электронного заряда от молекулы донора 
к молекуле акцептора. 


Молекулярные комплексы обычно неустойчивы; большое число их хорошо 
известно в органической химии. 

Значение комплексов с переносом заряда для биологических систем, содер- 
жащих обширные сопряженные орбитали л-электронов, несомненно: лабильность 
и специфичность делают их особенно удобными средствами временного измене 
НИЯ состояния сопряженных л-электронных систем, что важно для пространст- 
венной ориентации, фиксации в данной точке молекулы, рецепторных эффектов 
лекарственных веществ и т. п. з 

Возможно, что в основе многих гормональных и фармакологических реакций 
лежит перенос заряда. Сент-Дьёрдьи (1964) высказал предположение, что 
транквилизирующее действие хлорпромазина обусловлено сильными донорными 
свойствами этого соединения, а галлюциногенное действие лизергиновой кисло 
ты — делокализацией заряда атома С-3 индольного кольца. Он также считает, 
что в благоприятных условиях кортикостероиды могут вступать в донорно-акцей“ 
торные взаимодействия, отдавая целый электрон, и играют таким образом роль 
рее доноров в процессе сильного переноса заряда. Другие стероиды (стил 
эстрол, 17В-эстрадиол или родственные им вещества) действуют как акцепто“ 


ры. же получены результаты, согласно которым эстрогены являются катализа 

торами-переносчиками электронов. 

аб более широком плане решение вопроса, в какой точке сложной молекулы 
ще проявится тенденция к присоединению электрона, а в какой наоборот, 


может обнаружиться стремл ре 
мление отдать его соответствующему партнеру, пот 
бовало кропотливого изу Е - а . 


чения распределения з ме? сложных 
молекул. распред арядов между атомами с 


В сложных молекулах взаимодействие электронов и 
ление» приводит к образованию большого числ 


щеп 
Среди них имеются и вакантные уровни, т. 


и я квантовохимические методы позволяют оценить число УРОВ- 
-В и . Е из них. Таким образом, молекула характеризуется набо- 
ры а тором различают высшие занятые уровни и низшие свободные. 
о на р ь взаимодействии естественно совершается перенос заряда 
НЕ ее изший; это означает, что происходит образование некото- 
ре икновение более или менее прочной связи. 
т ление годы такой квантовомеханической обработке приближенными 
ло подвергнуто большое число биологически активных молекул. Ре- 
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соответствующее «рас 
па энергетических уровней. 
е. незанятые электронами. 





| те она заты УДОВАИ ЗИ: 


23 В ЗаНТЫХ УЖ 





ло их хор 


систем, од} 
; лабильнось 


зультаты, собранные в монографии Б. и А, Пюльман, 
прогнозы относительно возможных точек связывания 
другом *. т 
При определении числа энергетических уровней молекулы пользуются 
нением, являющимся одним из следствий квантовомеханической теорние ое 
+КВ, где В — резонансный, % — кулоновский интегралы: по о 
Оба эти интеграла отрицательны, поэтому большие положительные значения 
коэффициента К означают низшие энергетические уровни. з — 
Смысл резонансного интеграла в том, что его величина 
действия той части электронного облака, которая выражается произведением 
атомных функций с одним из ядер; кулоновский интеграл представляет энергию 
взаимодействия электронного облака данного атома с ядром другого атома. 
| й 
Соответственно этому интегралы имеют вид: резонансный \ о - 8; 
ГВ 


позволяют сделать важные 
отдельных молек друг 


дает энергию взаимо- 


ы 

кулоновский Алу — а, где АУ—элемент объема. Каждое значение козффи- 
) ГВ 

циента К отвечает определенному уровню энергии. 

Так, например, в аденине (свободном) имеется 12л-электронов, занимающих 
шесть молекулярных орбиталей (термин «орбиталь» означает волновую функцию, 
а не орбиту в старом понимании этого термина). Орбитали с низшим уровнем 
энергии занимаются первыми. 

Чем больше самый высокий занятый уровень (меныше по абсолютной вели- 
чине), тем активнее молекула как донор электрона; чем ниже находится самый 
низкий из свободных уровней, тем легче молекула ведет себя как акцептор элект- 
рона. 

В молекуле аденина заняты уровни: 3,8106; 3,6542; 3,4268; 2,4668; 1,2632; 
0,9739. Самый низкий из занятых уровень 0,9732. Наиболее низким свободным 
уровнем в аденине будет уровень 0,6138. 

У гуанина наиболее низкий свободный уровень 0,5604 и соответственно аде- 
ник оказывается лучшим акцептором, чем гуанин. 'Еще лучшим акцептором, чем 
аденин, является тимин, у которого низший свободный уровень равен 1,2897. 
В то же время тимин — плохой донор, так как наивысший занятый уровень 
У него равен 1,8098. = 

Расчет того заряда, который на каждом атоме в молекуле гуанина обуслов- 
лен л-электронами («делокализованными»), показал, что на атоме кислорода 
(в положении 6) сосредоточен заряд —0,85 (т е. состояние этого атома близко 
к иону О-), а на атоме азота почти нет заряда (он практически нейтрален). 
Отсюда следует, что именно эти атомы имеют наибольшие возможности быть 
связанными водородной связью с соответствующими атомами молекулы цито- 
зина. 


$ 4. Водородная связь 


В биологических системах слабые силы взаимодействия играют существен- 
Ную роль, так как многие звенья метаболических процессов могут реадИЗОнаЬСя 
Лишь при условии, что разрываемые связи не обладают высокой Ее 
Кроме тех видов взаимодействий, которые были рассмотрены выше, 


Но важной является водородная связь. 


Е 


появляется ион двухва- 
ного металла (марганца, магния и др.), осуществляющий НЫ и 
сли в переносе заряда существенную роль играют л-электроны, то в случа 
СТиКОвоЙ связи возможно участие и б-электронов. 


* [2 
Иногда между взаимодействующими частицами 


лент 
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Н ‹спериментальных данн 
ой связи Постр ена на Ее. те Е 
Теория водородн а макрбья 

с помощью инфракрасны ек В ектров ко та 


енны ГО рассь 
а / С лох ея. 
ер т вод торые асположен ра 
а й, содержащих а ОМыЫ одорода, котор р 
и, со жены 
ния соединении, 


тм ГИ мами, к г 
и ‚модействовать однов еменно с двумя др ии а 
могут вза . - ы тома 

— мер, в кристал ах щавелевой ки ы ак, 


ых, Полу 


на- 


0 ‚0...НЫ—0. 


> 5 


=: 
И он. . .0й 


или в салициловом альдегиде: 


бл с характерные 

В зависимости от окружения атома водорода ата а 
смещения спектральных линий и изменения их интенсивности и о —— 
шенное значение температуры кипения и диэлектрической а ад 
жидкостей, из которых на первое место следует поставить воду, РЕ 
на мысль об ассоциации молекул и существовании каких-то т св и т 
ющих между ними. Данные ядерного магнитного резонанса На в. 
ния атомов водорода в твердых кристаллических телах дают дог в. 
подтверждения, что атом водорода (точнее протон) может быть 2 
звеном между атомами, имеющими пары электронов: А:Н:В. Е: 

Протон, находящийся между атомами А и В, совершает колебатель О. С 
жения, так что кривая потенциальной энергии его должна иметь один ОЕ. 
два) минимум. Как правило, в образовании водородной связи А О о. 
ные связи типа азот — водород, кислород — азот, сера — водород, фтор ф 
од, но не связь углерод — водород! : ВИ 
у Электростатический характер водородной связи и ее О 
димому, обусловлены тем, что протон не имеет электронов, и это ие, 
исключает возникновение сил отталкивания при сближении атомов, участву те, 
в образовании связи. Надо подчеркнуть, что это относится лишь те лабым Не- 
родным связям, энергия которых равна приблизительно 8,2—25,2 ] а 
большие атомы, например атомы фтора или бора, могут образовывать си ыы 
водородные связи, энергия которых на целый порядок выше (о 
210 кДж/моль). 
Таковы связи в 


анионе плавиковой 
В:Н 


кислоты Е:Н:Е- или в диборане 
: В. В этих связях электроны, несомненно, делокализованы. белковой 
Водородные связи играют важную роль в стабилизации структуры и = 
молекулы, формировании структуры воды и льда, во взаимодействиях нукле 
дов и т. д. ‚ меха 
Реакции, связанные с переносом протона, могут протекать по ОА КО 
низму (одна молекула теряет протон, а другая затем его присоединяет). о 
при наличии свободной электронной пары энергетически выгоднее, как покг О 
А. И. Бродский, течение реакции через переходное состояние с’водороднь 
связями. 

В системах, со, 
гораздо большую э 





держащих сопряжение л-эл 
нергию — до 84 кДж/моль 
ность. Водородные связи могут возникать не 
но и внутри одной молекулы (внутримо. 
происходит, например, в молекуле с 
Молекулы белка, содерж 
фигурацию, поддерживают 
молекулярных водоро, 
ссоциация Мо. 


ектроны, водородная связь т 
(Д. Н. Шигорин) и большую Е 
только между разными молекулами, 
лекулярная водородная связь), как эт 
алицилового альдегида. я 
ащие группы СО и МН и имеющие спиральную т 
эту конфигурацию за счет многочисленных внутр! 

дных связей. 


лекул в жидкостях часто обусловлена водородными связямн- 
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тот характерно 
Ги формы, По 
оницаемости 
ду, также наводи 
сил связи, действ 
анализа размеше 
г Дополнительные 
быть связующи 


олебательные д! 
иеть один (инога 
аствуют поля’ 


Между молекулами, связанными водородной связью 
обмен протонами, основанный на «туннельном эффекте». Это 
„| эффект представляет собой переход заряженной 


может происходить: 
т квантовомеханиче- 


ский частицы (электрона 


или протона) между состояниями, которые разделены энергетическим барье- 


ом. В 

} Волновые ЕВЕ частиц проявляются в том, что частица, даже не имея 
энергии, достагочной для преодоления барьера, все-таки проходит сквозь него 
(отсюда и название «туннельный переход», или «туннельный эффект»). 

Протон, участвующий в водородной связи, находится ближе к одному из 
партнеров по связи и соответственно для перехода к другому должен перейти 
через барьер. Но существует вероятность перехода и для случая, когда энергия 
протона ниже высоты энергетического барьера; вероятность тем больше, чем 
ближе уровни энергии протона у обоих молекул, участвующих в образовании 
водородной связи. 

Между основаниями, если они одинаково заряжены в ДНК (например, в па- 
ре А-Т), протоны могут переходить оба одновременно так, что основание теряет 
протон И одновременно получает дру гой протон от партнера (образуются тауто- 
мерные формы оснований). Другой тип перехода состоит в том, что основание 
получает (соответственно отдает) протон «без компенсации». В этом случае, ко- 
торый реализуется при условии, что основания имеют разные заряды, конечным 
результатом будет появление заряженных пар оснований. 

В некоторых случаях возможны переходы протона, связанного водородной 
связью, из одного положения в другое, что проявляется в инфракрасном спектре 
соединения расщеплением колебательных уровней. Примером может служить 
поведение молекул имидазола в неполярных растворителях; в комплексе, образо- 
ванном молекулами имидазола, происходят своеобразные переносы протона ти- 
па «туннельного перехода»: 


Следовательно, водородная связь — не только фактор, стабилизирующий опре- 
деленную структуру, но вместе с тем она может обусловить и развитие процесса 
перестройки структуры, ведущей к существенным изменениям генетической ин- 

ормации, заключенной в молекуле. 

Уществование различных видов связей имеет большое значение для моле- 
Кулярной и биохимической фармакологии. Действительно, лекарственные вещест- 
ы по-разному взаимодействуют с молекулами-мишенями в зависимости от хими- 
ческой структуры. 
ског апример, гидролиз ацетилхолина существенно зависит от Верос ПИН 

© взаимодействия катионной группы этого соединения и анионного участка 

рмента ацетилхолинэстеразы. Такое взаимодействие обеспечивает надежную’ 
о субстрата на активном центре, необходимую для начала процесса 

Ролиза ацетилхолина. р 

лектростатическим является связывание с мембранами бактериальных 


КУл пептидных Полимиксинов. 

идрофобный тип взаимодействия, при котором 

рофобных участков молекул веществ приводит к образованию до- 
ного комплекса. По такому типу взаимодействуют липиды мембран 
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НАДН-дегидрогеназ) обусловли ката 
енто С ментов и потерю способности переносить электроны. 
АННА важная роль водородных связей в биологии Вообще: 
м большое значение эти связи играют в у Е бест, 
вая взаимодействие между комплементарными основа ями. Влияя лекарствен. 
ными препаратами на ДНК, можно и связи и существенн 
изменить функционирование этой кислоты. Изучение природы взаимодействия 
лекарственных препаратов с молекулами-мишенями —в настоящее время од 
из главных проблем молекулярной фармакологии. 


Дриаль 
ы 
итическоя 


ГЛАВА 7 
ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ 


$ 1. Электрохимический потенциал 


Большое число химических реакций сопровождается сущест- 
венным перераспределением электронной плотности. В результате 
реакций между типичными металлами — донорами электронов — 
и типичными неметаллами, атомы которых являются акцепторами 
электронов, происходит процесс переноса электрона от металла 
к неметаллу и, хотя, строго говоря, и в этом случае возникает м0- 
лекулярная орбиталь, продукт реакции можно рассматривать как 
понное соединение. Если же реакция протекает между атомами, 
У которых донорные и акцепторные функции выражены нерезко, 
получается ковалентное соединение; но все же и в этом случае 


электронная плотность вокруг каждого атома как-то изменяется. 
Это обычно отме 


ния атомов. 
Для сравнительной 


чают, указывая на изменившуюся степень окисле- 


оценки способности отдавать и присоединять 

к р разделить пространственно соединения-парт- 

тр достигнуть установления равновесия между каждой из этих 
тиц и ее окисленной или восстановленной формой. 


В водных растворах мерой способности вещества отдавать или 


присоединять электроны ж г: 
ил, ./ т может служи: 20058 
мический потенциал, о ЕЙ 


Ус; ре 
а называть разность потенциалов между инертным 
ты а системе и водородным стандартным электро- 

} льно-восстановительным п кс-по- 
тенциалом ата отенциалом или редо 


Стандартно 
е значение редокс- Н : та- 
чение, кото редокс-потенциала есть такое его 31 


если 
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иной окислительно-восстановительной реакции. Все 
ющие более положительный редокс-потенциал. чем данная, будут 
данную систему окислять, а системы, имеющие менее положитель- 
ный потенциал, — восстанавливать. Иначе можно сказать, что при 
взаимодействии двух систем окисляется та, потенциал которой 


имеет меньшую положительную (или большую отрицательную) 
величину. г 


системы, име- 


$ 2. Цепи переноса электронов в биологических системах 


Основой биологического окисления является перенос атомов 
водорода от окисляемого вещества (например, от углеводов) к 
кислороду (электроны при этом присоединяются в конечном счете 
к атому кислорода, а ионы водорода образуют с ионами кислорода 
воду или пероксид водорода). Примером такой реакции может 
служить работа дыхательной цепи митохондрий. В этих органеллах 
энергия запасается в форме энергии химических связей (АТФ). 
Такой способ аккумулирования энергии неизбежен, поскольку жи- 
вая клетка в отличие от небиологических систем не может произ- 
водить работу за счет разности температур. Отщепленный от три- 
карбоновых кислот (субстратов окисления) водород переносится 
к активному центру дегидрогеназы — никотинамиддинуклеотиду 
(НАД), способность которого обратимо окисляться и восстанавли- 
ваться обеспечивает перенос протонов к следующему пункту цепи 
(точнее сказать, только на НАД поступает водород, а далее он, 
нонизируясь, переносится к конечному пункту не по цитохромам 
и цитохромоксидазе, а перемещаясь в среде). По указанным пере- 
носчикам на каждый акт переноса транспортируется пара электро- 
нов, которая вместе с протонами «добираясь» к конечному пункту 
дыхательной цепи, взаимодействует с кислородом и образует мо- 
лекулу воды. Этим заканчивается процесс биологического окисле- 
ния субстратов, обеспечивающий сложным путем окислительного 
фосфорилирования запас энергии в клетке в виде энергии 
АТФ. : 

С точки зрения фармакологии, интересной представляется воз- 
Можность влиять на дыхательную цепь химическими агентами. 

сьма важен факт избирательного ингибирования многими аген- 
Тами определенных участков цепи: инсектициды ротенон и барби- 
Турат амитал специфически ингибируют первый пункт (НАДН — 

лавопротеид): второй пункт окислительного фосфорилирования 
(зона цитохром 6 — цитохром С) блокируется антибиотиком а 
ком А, наконец, цианиды А - г 
В Ест с ие ох 
прив оЕЫе тормОНЫх м тронов дыхательной цепи 
Е о к ингибированию переноса элек’ р а Е м 
ОМ пункте. Гормоны щитовидной жел си 
Пе > активно влияют на Е в том а бШвесе 
а Активируя Пере, у Моны весьма 
у вая содержание цитохромов, тиреоидные гор\ 
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существенно повышают скорость дыхания, т. е. скорость окисли. 
тельной реакции. Возможность влиять с помощью химических ве. 
ществ на функционирование дыхательной системы митохондрий 
крайне важна как для изучения работы самой этой системы (био- 
химический аспект), так и для фармакологической коррекции на. 
рушений цепи переноса при патологии. Е Е 

С каждым годом перспективы исследований в этой области рас- 
ширяются, и успехи, достигнутые к настоящему времени, поЗво- 
ляют считать, что изучение слабых специфических взаимодействий 


представляет одну из наиболее перспективных ветвей современной 
фармакологии. 
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Развитие современной фармакологии привело к тому, что в орга- 
низм вводятся химические вещества, обладающие многогранным 
терапевтическим эффектом. Однако лекарственные вещества, спо- 
собствуя восстановлению нормального течения и ритма физиоло- 
гических функций, являются так же, как и любые другие ксено- 
биотики, чужеродными веществами для обычных метаболических 
путей живой клетки. 

Для большинства новых лекарственных веществ окончательно 
не решен вопрос, что происходит с ними в организме, каков меха- 
низм взаимодействия фармакологического препарата с рецепто- 
ром, каков путь его превращения в организме, каким образом реа- 
лизуются их терапевтические свойства. Не вызывает сомнения не- 
обходимость точно представлять, осуществляется ли специфическое 
фармакологическое действие самим вводимым препаратом или же 
его метаболитами, каков механизм побочных явлений и какова 
судьба лекарств при их комбинированном применении. 

Попав в организм, лекарственное вещество преодолевает ряд 
физиологических тканевых барьеров и подвергается определенным 
метаболическим превращениям, в результате чего биологическая 
активность фармакологических препаратов может снижаться или 
полностью исчезать, а в некоторых случаях, наоборот, увеличи- 
ваться. Установлено, что основные метаболические превращения 
лекарственных веществ протекают в печени, хотя биотрансформа- 
ция ксенобиотиков параллельно происходит в легких, плаценте, 
слизистой кишечника и в других органах. По-видимому, фермен- 
ТЫ, участвующие в процессах детоксикации фармакологических 
препаратов, расположены практически во всех тканях и жидких 
средах организма. Как правило, чужеродные вещества или эндо- 
генные субстраты превращаются в более полярные водораствори- 
мые молекулы ферментами различных органелл клетки. Напри- 
мер, попадая в организм, толуол окисляется ферментами эндо- 
плазматического ретикулума до бензилового спирта, который в ци- 
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кологическот $ 


азме окисляется До бензойной Кислоты. Последняя, в свою 
и соединяется с глицином. Образующийся бензоилглицин 
{(аиоровая кислота) хорошо растворима в воде И поэтому легко 


дится с я (Э. Альберт, 1971). 

тводится с мочой (Э. Альб 1 

ВЫ Однако основная роль В биотрансформации лекарственных 
средств отводится ферментам эндоплазматического ретикулума 


клеток печени. я 
Знание основных закономерностей метаболизма веществ необ- 


ходимо для характеристики лечебных и токсических свойств ле- 
карств, для синтеза и внедрения новых фармакологических препа- 
ратов. В связи с этим изучение метаболических превращений чу- 
жеродных соединений на мембранном уровне представляет несом- 
ненный интерес для фармакологии и токсикологии. 

Для понимания процессов метаболизма чужеродных веществ 
необходимо тщательное исследование, во-первых, функциониро- 
вания самих мембран, во-вторых, механизма биологического дей- 
ствия ксенобиотиков и их метаболитов на функциональную актив- 
ность изучаемых систем. Все это позволит по-новому осмыслить 


молекулярные механизмы функционирования клетки и регуляции 
клеточного метаболизма в целом. 


$ 1. Роль эндоплазматического ретикулума печени 
в биотрансформации лекарственных веществ 


Развитие электронной микроскопии позволило исследователям в 1945 г. об- 
Наружить в эндоплазме клеток вакуолярную систему, которая имеет вид ограни- 
ченных мембранных структур. В 1953 г. Портер назвал эту структуру клетки 
эндоплазматической сетью, или ретикулумом. Это название осталось доминирую- 
щим в современной литературе, хотя существует множество синонимов * — «эр- 
татоплаВыи «вакуолярная система» и др. 

О ы считают, что разветвленная сеть каналов, ограничен- 

Я ие ранами, представляет разрезы через плоские пузырьки 
цистерны (К. Портер, 1963; Д. Грин, Г. Гольдбергер, 1968) 

По мнению Уотсона, наружная мембрана ядерной оболочки во многих ме- 


стах переходит в мембрану эндоплаз й 
е . у доплазмати < 5 доплаз- 
Е А атической сети (\/аёоп, 1955). Эндоплаз 


ы а о с выпячиванием клеточной оболочки в цитоплаз- 
Е д гео ется с аппаратами Гольджи, окружает митохондрии. 
ав Е а сеть представляет собой общую внут“ 
Е му, объединяющую все клеточные органеллы в единое целое, 
С С намическим скелетом клетки (А. И. Арчаков, 1973). 
а О ретикулум — совокупность двух типов мембран: шеро- 
ля ых и гладких (агранулярных). Мембраны шероховатой 
м ти с цитоплазматической стороны имеют множество рибо- 
Е $ мнению ряда авторов, происходит синтез белков и фермен- 
‚› Участвующих в метаболизме лекарственных веществ. 


Установлено, что метаболические превращения лекарственных, 
канцерогенных, токсических веществ 
тов (гормонов) осуществляется ферментативными системами, ло- 


ка. 
и в эндоплазматическом ретикулуме печеночных 


—А_А 


‚ а также эндогенных субстра- 


* Со я 
Ной НО Международной гистологической номенклатуре, для данной кле- 
руктуры предлагается термин «цитоплазматическая сеть». 
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му а р Не из этих систем специфична к НАДФН, а другая — 
ь : . 
т \ Взаимоотношения между основными компонентами НАДФН- и 
5 “А НАДН-зависимых цепей переноса электронов представлены в схе- 
лу ме, которую предложил Оррениус (1971): 
цит С 
р 
В ВН+О 
х пра НАДФН —=_ ФП, > ее 27 2 
‘НИЙ = ох 
Г не ы. КОН + Н,О 
СО - 
НАДН —=—ФП, = ЦИ 
Вещесть | 
{ИОНИро. цит С 
Го Дей. 
О актив- Как видно из схемы, в НАДФН-зависимой цепи промежуточ- 
МЫСЛЬ ными акцепторами электронов являются флавопротеид (ФП!) и 
гуляции неидентифицированный компонент «Х». Терминальный участок 
цепи представлен цитохромом Р-450. Для НАДН-зависимой цепи 
не установлен конечный акцептор электронов. 
Суть реакций окисления, которые участвуют в детоксикации 
| ядов и метаболизма некоторых эндогенных субстратов, состоит 
в гидроксилировании, т. е. во введении гидроксильной группы 
в структуру фармакологического препарата, что делает последний 
45 г. 06. более полярным и облегчает выведение его почками. Гидроксиль- 
Е ная группа может быть введена в молекулу в результате окисле- 
а ния, восстановления или гидролиза. 
= 49р- При помощи меченого кислорода было показано, что, во-первых, 
в реакциях гидроксилирования участвует молекулярный кислород 
аничен- воздуха, во-вторых, один атом кислорода восстанавливается до 
тузырьки воды, а другой инкорпорируется в составе гидроксильной группы 
е в молекулу метаболизируемого субстрата. 
огих Процесс можно представить в виде следующего уравнения: 
топаз ВН + НАДФН + Н+ + О->ВОН + НАДФ+ +НО 
од (ВН — фармакологический препарат). 
ую тело Система микросомального гидроксилирования состоит, по 
ое меньшей мере, из двух каталитических компонентов: цито- 
‚ шеро, хрома Р-450 и Ффлавопротеида. Последний катализирует вос- 
хват, становление этого цитохрома посредством НДФН, и называется 
тво т НАДФН-цитохром-Р-450-редуктазои. Некоторые авторы предпола- 
‚ фе? гают, что данный флавопротеид помимо своей основной: фу нкции 
| (переноса электронов в гидроксилирующей системе) может ката- 
сия лизировать и некоторые оксигеназные и редуктазные реакции. Этот 
бер фермент обладает абсолютной специфичностью к НАДФН, однако 
су 40° его природный акцептор электронов еще не установлен. Следует 
МИ отметить, что в последнее время в литературе появились сообще- 
ейо ния о том, что роль неизвестного компонента, обозначаемого в дан- 
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& цепи переноса электронов как компонент «Х», может выпол- 

нои ы Е 73 
< 1. Арчаков, 1973). 
тохром 65 (А. И. Ар т : Е 

рии Р-450 представляет соб0и фосфолипидпротогемсуль. 
фидпротеиновый комплекс, который В БОСС Форме 
имеет сродство к оксиду углерода. Свое название этот цитохром 
получил ввиду того, что в восстановленном состоянии он образует 


Схема 1 


ё 
НАДФН—>ФПр— Хх 
2+ 


Р 450 


| 
к 


0, 


НАДФ—>—ФП; > цит. 5; 


довольно прочный комплекс с СО, имеющий максимум поглоще- 
ния при 450 нм. 

По современным представлениям, роль цитохрома Р-450 заклю- 
чается в связывании с субстратом, что ведет, по-видимому, к изме- 
нению электронной структуры как самого цитохрома, так и су0- 
страта. С другой стороны, цитохрому Р-450 отводится большая 
роль в активации молекулярного кислорода. р 

Механизм гидроксилирования включает пять основных стадий 
процесса (схема 1). Как видно из схемы, на первой стадии мета- 
болизируемый субстрат связывается с окисленной формой цито- 
хрома Р-450. Образующийся цитохром-субстратный комплекс 0б- 
ладает спектром поглощения, причем в зависимости от субстратов 
обнаруживаются спектральные изменения двух типов. Гексобар- 
битал, амидопирин, амобарбитал, фенобарбитал и другие вызы- 
вают спектральные изменения первого типа — максимум поглоще- 
ния при 395—390, минимум при 420—425 нм. Анилин, метапирин 
дают при связывании с цитохромом Р-450 второй тип спектраль- 
ных изменений, похожий на зеркальное изображение первого — 
с максимумом поглощения при 425—435 и минимумом при 390— 
400 нм. 

Вторая стадия гидроксилирования заключается в восстановле- 
нии фермент-субстратного комплекса. Затем идет образование 
тройного комплекса: восстановленный цитохром Р-450 — суб- 
страт — кислород. Четвертая стадия включает в себя активирова- 
ние молекулярного кислорода в этом комплексе путем его восста- 
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новления. Завершается этот цикл распадом образовавшегося ком- 
плекса на окисленный цитохром Р-450, гидроксилированный про- 
дукт метаболизма и воду. 

Круг реакций, осуществляемых ферментативными системами 
печени, широк. Воспользуемся классификацией, предложенной 
Арчаковым (1975), для наиболее важных реакций окисления — 
восстановления, протекающих в мембранах эндоплазматического 
ретикулума печени: 













































НАДФН-зависимые реакции 
1. Окисление ксенобиотиков 

1. Окислительное деалкилирование: М-деалкилирование; О-деалкилирование; 
$-деалкилирование. 

2. Гидроксилирование циклических соединений: гидроксилирование аромати- 
ческих углеводородов; гидроксилирование циклических предельных углеводоро- 
дов; гидроксилирование гетероциклических углеводородов. 

3. Гидроксилирование алифатических соединений: гидроксилирование алифа- 
тических предельных углеводородов (алканов); гидроксилирование алкильной 
боковой цепи. 

4. М-Окисление: образование М-оксидов; М-гидроксилирование. 
5. Окислительное дезаминирование. 

6. $-Окисление и десульфирование. 

П. Окисление природных субстратов 

1. о-Окисление насыщенных жирных кислот. 

2. Гидроксилирование стероидов, желчных кислот и холестерина. 
3. Биосинтез простагландинов. 

4. Пероксидное окисление ненасыщенных жирных кислот. 

5. Гидропероксидазные реакции в микросомах. 

111. Реакции восстановления 

1. Восстановление нитросоединений. 

2. Восстановление азосоединений. 

3. Восстановительное дегалогенирование. 


суб НАДН-зависимые реакции 
Я Т. Реакция десатурации насыщенных жирных кислот 
ый И. Восстановление семидегидроаскорбиновой кислоты 


Ш. Реакция гидроксилирования 









адий 1. Гидроксилирование кинуренина. 

ета 2. Гидроксилирование фенолов и анилина. 

Ито" Таким образом, эндоплазматический ретикулум клеток печени 
06° располагает набором различных ферментов, которые осуществля- 

ия ют метаболические превращения лекарственных веществ. 

оба 

8 а 

ое 5 2. Основные типы реакций превращения 

т лекарственных веществ в эндоплазматическом 

> айе. ретикулуме печени 

т 









С-гидроксилирование алифатических соединений, осуществляе- 
мое микросомальными ферментами печени, можно представить 


09 следующим образом: ВСН, -КСН.ОН. Обычными субстратами 
у и" в этих реакциях служат боковые цепи барбитуратов. 
об Например, этаминал легко гидроксилируется в организме и вы- 
7 водится в следующем виде: 
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СН сн, сн. СН СН—СНз снз—СсН—СН»—СН СН—СН»—ОН 
- х 2 `с: 5е/ 
АХ я 
0—6 85-9 и. а: 
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Зе \с/ 
| 
Ге) О 


Данная реакция протекает на цитохроме Р-450 в присутствии 
кислорода. Боковая цепь барбитуратов и других лекарственных 
веществ окисляется ферментами эндоплазматического ретикулума 
печени до первичных и вторичных спиртов: 

н ОН 


м снсн; 


Н м | 
) 
| у | О 
№ \ сн—сН; =: 
а-оксибарои гал 
= 
т о 
| г м | сн,—сн,—0в 
гексобарбитал = 
х 
И! 


Н [®) 
В-оксибарби тал 


Эта реакция может ингибироваться типичными ингибиторами 
цитохрома Р-450 ($КЕ-525А, СО и др.) и индуцироваться фенобар- 
биталом. Гексобарбитал относится к барбитуратам короткого дей- 
ствия, в организме помимо гидроксилирования он дезактивируется 
М-деметилированием и разрывом барбитурового кольца. 

С-гидроксилирование ароматических соединений. Ароматиче- 
ское гидроксилирование приводит к образованию соединений фе- 
нольного типа в результате включения гидроксильной группы 
в ароматическое кольцо бензола, полициклических углеводородов, 
гетероциклических соединений и их производных. Типичные суб- 
страты гидроксилируются почти исключительно в пара-положении 
(90%), не более 10% продукта гидроксилируется в орто-положе- 
нии. Если же полициклические ароматические углеводороды не 
содержат в кольце заместитель, то они могут гидроксилироваться 
в разных положениях. Реактивность кольца в значительной сте- 
пени влияет на скорость гидроксилирования ароматических суб- 
стратов и на положение вводимой ОН-группы. Большинство поли- 
циклических углеводородов имеет две характерные области реак- 
тивности: К-область, наиболее реакционное место, по которому 
происходит связывание с тканями, и Л-область, место вторичной 
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еактивности, по которому обычно происходит гидроксилирование 
(Д. Парк, 1973). 

Микросомы могут гидроксилировать ароматическое кольцо 
более чем в одном положении. Так, ацетанилид дает не только 
п-гидроксидериваты, а также о- и м-изомеры. 

Гидроксилирование ароматических соединений можно рассмот- 
реть на примере превращения ацетанилида в о-оксиацетанилид: 

Н и Н МСОСНЗ Н МСОСНЗ 
| | 
и Е И\—он 
\! ие =. 
я 74 


ацетанилид | о-оксиацетанилид 
ОН 
п-оксиацетанилид 

Из всех полициклических углеводородов наиболее полно осве- 
щено в литературе гидроксилирование бензпирена. Для большин- 
ства производных бензпирена гидроксилирующим ферментом 
является цитохром Р-448, который индуцируется 3-метилхолант- 
реном или бензпиреном, но не фенобарбиталом. По мнению 
Зепелктап (1972), содержание цитохрома Р-448 определяет ско- 
рость гидроксилирования субстратов в неиндуцированных микро- 
сомах. 

Для салициловой кислоты установлено, что она выделяется из 
организма в неизмененном виде и форме глюкуронидов. Однако 
в печени салициловая кислота гидроксилируется в гентизиновую, 
диоксибензойную и триоксибензойную кислоты: 


гентизиновая 
кислота 


СООН 


| =. 
, диоксибензойная 
(\-он кислота 

© 


салициловая 
кислота 





триоксибензойная 
кислота 


Окислительное деалкилирование. Потеря лекарственным веще- 
ством в организме алкильных групп называется процессом деалки- 
лирования. Наиболее часто эти группы отщепляются от атомов 
кислорода, азота или серы, что приводит соответственно к поня- 
тиям О-, М- и $-деалкилированию: 

ВОС2Н5—ВОН--СНзСНО; ВМНСНз—8ВМН2-ЕНСНО 


В$СН.В$Н--НСНО 








Основным путем метаболизма вторичных и о аминов 
является №-деметилирование с образованием в качестве конечных 
продуктов альдегида и соответствующего ИЕ 6 

О- и М-деалкилирование — процессы, наиболее общие для мно- 
гих лекарств и ядов, в результате которых фармакологическая 
активность веществ может либо уменьшаться, либо повышаться. 

Эти процессы наиболее подробно изучены для О- и М№-демети- 
лирования наркотических веществ. Интенсивное изучение этих 
превращений было проведено Ахето@ (1955—1960), который изу- 
чал М-деметилирование широкого ряда наркотических веществ, 
таких, как морфин, и других наркотиков. Впервые предположение 
о том, что для морфина одним из основных метаболических путей 
может быть М№-деметилирование, было высказано, когда при введе- 
нии морфина у людей и крыс в моче был обнаружен нормепери- 
дин. Затем было установлено, что практически любой анальгетик 
подвержен в организме М№-деметилированию. Наиболее интенсивно 
эти процессы протекают в печени, и особенно в микросомальной 
фракции, в присутствии НАДФН, и О5, хотя М-деметилирующая 
активность имеется и в других органах и фракциях, но значительно 
слабее, чем в микросомальной фракции печени. М-деалкилировать- 
ся могут метиламфетамин, меперидин, метиланилин, диацетилмор- 
фин (героин), метадон, кодеин и другие вещества. Первоначально 
атмосферный кислород «атакует» углерод №-алкильной группы 
(С-окисление) с образованием М-оксиалкильного промежуточного 
продукта, который быстро разрушается с образованием формаль- 
дегида и амина. Скорость деметилирования аминов находится 
в прямой зависимости от способности их растворяться в липидах. 
Реакция деалкилирования по своему механизму является, по-ви- 
димому, реакцией гидроксилирования (А. И. Арчаков, 1975) и про- 
текает по схеме 
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Как су 
ао РоМеЖуточная стадия включает гидроксилирование. 
Е а ует восстановленных кофакторов и О»и осуществляет- 
ханизму «оксидаз смешанного действия». Кислород, акти- 
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вируемый цитохромом Р-450, гидроксилирует метильную группу 
с образованием нестабильного промежуточного метаболита, кото- 
рый распадается на соответствующий норметаболит и формаль- 
дегид. Е 

Основные процессы метаболизма связаны с М-деметилирова- 
нием, однако в микросомах могут идти реакции М№-деэтилирования, 
М№-депропилирования, №-дебутилирования; но эти реакции играют 
незначительную роль в метаболизме ксенобиотиков. 

О-Дезалкилирование фенацетина приводит к образованию 
№-ацетил-пара-аминофенола и ацетальдегида: 


ОСНоСН ОСНОНСНЬ ОН 
| | 
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МНСОСНз МНСОСНз МНСОСНз 

фенацетин М-ацетил-па ра-аминофенол 


Анальгезирующее и жаропонижающее действие фенацетина за- 
висит от превращения его в М-ацетил-пара-аминофенол, который 
применяют как самостоятельное лекарственное средство под на- 
званием парацетамола. 

Обезболивающее действие кодеина связано с деметилированием 
его в морфин. О-Деметилированию в микросомах печени подверга- 
ются также папаверин, колхицин, мескалин и др. 

Еще одним примером такого рода может служить психофарма- 
кологический препарат имипрамин, или тофранил. Известно, что 
в организме этот антидепрессант теряет одну метильную группу 
У атома азота: 


в 
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В результате этого деметилирования образуется дезипрамин (пер- 
тофран), который в клинике дает лучшие результаты и не оказы- 
вает побочного действия, свойственного имипрамину. 

При сравнительном изучении токсических свойств наркотиков 
и их норметаболитов найдено, что деалкилирование приводит 
к увеличению токсичности последних, главным образом в отно- 
шении конвульсативной активности. Например, норкодеин оказался 
в шесть раз токсичнее кодеина и в два раза токсичнее морфина 
при одинаковых условиях введения. 

Дезаминирование характеризуется отщеплением аминогрупп 
от молекул фармакологических препаратов. Роль этого процесса 
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в организме трудно переоценить, так как дезаминирование приво- 
дит к полной потере биологической активности многих фармако. 
логических препаратов: 

ВСН (МН2) СНз—ВСОСНз-ЕМНз 


Микросомальная аминоксидаза, которая вы присутствии 
НАДФН, и О. дезаминирует чужеродные амины, была найдена 
у многих животных, но особенно она активна у кроликов (Вгофе 
е{ а|., 1958). Этот фермент участвует в окислении аминогрупп ле- 
карственных веществ, например: 
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Эта реакция индуцируется фенобарбиталом и протекает с участием 
цитохрома Р-450 и требует обязательного присутствия НАДФН.. 
Микросомальные ферменты дезаминируют метиламфетамин, амфе- 
тамин, эфедрин. [-Изомеры амфетамина и эфедрина метаболизи- 
руются гораздо быстрее, чем О-изомеры. 

Окислительному дезаминированию в микросомах печени под- 


вергаются также серотонин, гистамин, адреналин, норадреналин 
и др.: 
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серотонин 5-оксиу ндолацетальдегид 


На примере разобранных реакций можно сделать заключение, 
что в печени имеется достаточно полный набор ферментов, способ- 
ных метаболизировать широкий круг лекарственных веществ И 
ядов, попавших в организм. Сущность этих реакций состоит в дето- 
ксикации, т. е. в изменении химической структуры и превращении 
чужеродных веществ из липидорастворимых в более водораство- 
римые, что способствует скорейшему выведению их из организма. 


Однако указанные реакции часто являются лишь начальной, пер- 
вой фазой метаболизма. 


Реакции конъюгаций. Вторую фазу метаболизма — конъюгацию, 
можно отнести к реакциям синтеза, при помощи которых лекар- 
ственные вещества или их метаболиты соединяются с группировка- 
ми эндогенных молекул (глюкуроновой или серной кислот, М-глю- 
мином и др.). Этот процесс также приводит к увеличению 
почярности молекул и облегчает выведение их из организма с мо- 
‘чой. Указанные фазы биотрансформации веществ чаще всего сле- 
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дуют одна за другой, но могут идти раздельно как самостоятель- 
ные пути их метаболизма. 


Конъюгация способствует детоксикации, так как в результате 
этого процесса происходят большие изменения в свойствах лекар- 
ства или яда. Двумя определяющими свойствами биологически 
активных молекух являются присущие им биохимическая актив- 
ность и липидная растворимость. Первое свойство обычно зависит 
в большей степени от структуры; следовательно, конъюгация долж- 
на приводить к потере активности. Известно, что липидораствори- 
мые вещества могут проходить через мембрану посредством пас- 
сивной диффузии. В результате же конъюгации формируются ионы, 
которые из-за своего заряда и объемных гидратных оболочек име- 
ют иную мобильность в ткани. 

Уридин-5-дифосфо-О-глюкуроновая кислота 
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для многих субстратов. Реакция катализируется рядом трансфе- 
раз. 


Бензотиазол-2-сульфонамид экскретируется частично с мочой 
как 5-глюкуронид: 
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М-Глюкурониды могут быть образованы из ароматических ами- 
нов, транквилизаторов, таких, как мепробамат, от вторичных ами" 
нов, например сульфаниламидов: 
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$ 3. Роль лекарственных веществ в изменении. 
ферментативной активности метаболизирующей 
системы эндоплазматического ретикулума печени 


Как было уже сказано, продолжительность и интенсивность действия многих 
лекарственных веществ зависит от скорости их метаболизма в эндоплазматиче- 
ском ретикулуме печени. В то же время активность метасолизирующих фермен- 
тов зависит от диеты, колебания гормонального фона организма, действия фар- 
макологически активных препаратов. При введении некоторых фармакопрепара- 
тов активность ферментов метаболизма возрастает. Подобное увеличение актив- 
ности многие исследователи связывают с возрастанием синтеза ферментативного 
белка, получившее название «ферментативной индукции». 

Известно более сотни ксенобиотиков, увеличивающих активность гидрокси- 
лазной системы. К ним относятся различные лекарственные вещества, канцеро- 
гены, инсектициды и другие химические соединения. Индукция приводит к уве- 
личению уровня цитохрома Р-450, повышению активности НАДФН-цитохром-С- 
редуктазы, ускорению метаболизма многих лекарственных веществ и т. д. Также 
отмечаются изменения обоих типов спектров, характеризующих процесс связы- 
вания лекарственных веществ микросомами. Причем увеличение содержания 
микросомального белка обусловлено не только его ускоренным синтезом, но и 
замедленным разрушением при введении индуктора. 

При электронно-микроскопическом исследовании было найдено, что введение 
животным фенобарбитала, ДДТ, хлордана и других веществ дает значительную к 
пролиферацию гладких мембран эндоплазматического ретикулума, в то же время та 
реакция шероховатого ретикулума была незначительной. 

Несмотря на то что не наблюдается интенсивной пролиферации шероховатого 
ретикулума, имеется повышение его ферментативной активности в первые часы 
после введения индуктора. Оггетшиз, Егпз{ег (1964) показали, что после одно- 
кратного введения фенобарбитала сначала увеличивается уровень М-деметилиро- 
вания аминопирина, НАДФН-цитохром-С-редуктазы и цитохрома Р-450 в шеро- 
ховатых мембранах в течение первых шести часов, затем между 6—12 часами 
после введения уровень ферментов снижается в шероховатом и увеличивается в 
гладком ретикулуме. Повторное введение фенобарбитала дает большую актив- 
ность окисления лекарств в гладком ретикулуме. Подавление индукции гидрокси- 
лирующих ферментов актиномицином Д свидетельствует в пользу того, что ин- 
дукция обусловлена образованием 4е поуо м-РНК. При развитии толерантности 
к гексобарбиталу угнетение РНК-азной активности хорошо коррелирует с ин- 
дукцией микросомальных ферментов, метаболизирующих лекарственные вещест- 
ва. В связи с этим, как уже отмечалось, определенный интерес в стимуляции 
синтеза микросомальных ферментов барбитурами представляет не только усиле- 
ние синтеза РНК, но и торможение ее распада (П. В. Сергеев и др., 1973). 

При введении индукторов наблюдается увеличение также и цитохрома 6», 
но уровень этого цитохрома увеличивается медленно и незначительно. Поэтому 
трудно провести корреляцию между увеличением цитохрома 65 и изменением 
гидроксилазной активности. В то же время происходит параллельное увеличение 
цитохрома Р-450 и интенсивности превращения лекарств. 

Большинство изученных индукторов можно разделить на два типа: индук- 
торы типа фенобарбитала и типа 3-метилхолантрена. Индукторы первого типа 
индуцируют большее количество путей метаболизма в эндоплазматическом рети- 
кулуме печени (ароматическое гидроксилирование, алифатическое гидроксилиро- 
вание, О- и М-деалкилирование и т. д.). В то же время индукторы типа 3-ме- 
тилхолантрена индуцируют значительно меньше реакций. 

М-Деметилирующая способность микросом из печени интактных и получив- 
ших фенобарбитал крыс ингибируется 5КЕ-525А, в то время как ферменты 
микросом животных, получавших 3-метилхолантрен, сохраняют свою активность 
при воздействии данным препаратом, Это свидетельствует о различных механиз- 
мах индукции данными субстратами. з 

Определенный интерес представляет проблема субстратной специфичности 
системы гидроксилирования. Исследователей давно интересует вопрос — прини- 
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мает ли участие в гидроксилировании лекарственных веществ один и тот же 
цитохром Р-450 или же существуют различные виды цитохрома Р-450, каждый 
из которых специфичен для данного соединения или группы соединений. Если 


новый вопрос, 
восстанавливаются ли различные виды цитохрома Р-450 одной общей НАДФН- 
цитохром-Р-450-редуктазой или же каждый вид имеет свою редуктазу. 

Как уже было сказано, полициклические гидрокарбоны действуют более 
<елективно на активность ферментативной системы, метаболизирующей лекарст- 
ва. Так, З-метилхолантрен по сравнению с фенобарбиталом увеличивает мета- 


болизм меньшего числа субстратов, а уровень НАДФН-цитохром-С-редуктазы 
остается неизменным. 


правомерным оказывается второе предположение, то возникает 


Тщательное изучение спектров связывания цитохрома с СО показало, что 
абсорбционный максимум у крыс, получавших фенобарбитал, идентичен спектру 
контрольных крыс — 450 нм, в ТО время как введение 3-метилхолантрена приво- 
дит к сдвигу спектра в область 448 нм. 

В последнее время в литературе ПОЯВИЛИСЬ работы, позволяющие допустить 
существование трех и более типов цитохрома Р-450 (\еШоп, Аиз+, 1974). 

Было показано, что различные фармакологические агенты конкурентно инги- 
бируют гидроксилирование друг друга, будучи добавленными к микросомам пе- 
чени, инкубационная среда которых содержала избыток НАДФН и кис- 
лорода. 

По мнению Оггеп!из (1971), этот факт объясняет широко известное положе- 
ние о потенцировании действия фармакологических препаратов. Подобное взаимо- 
действие может иметь место между лекарствами и эндогенными субстратами 
<истемы гидроксилирования, как, например, со стероидными гормонами. 

В результате индукции микросмальных ферментов под действием фенобар- 
битала в печени животных возрастает биотрансформация тестостерона, эстра- 
диола, прогестерона, кортизола и альдостерона в полярные метаболиты. При 
одновременном введении фенобарбитала и гормонов, несмотря на активацию 
микросомальных ферментов, метаболизм гормонов ш \!\о подавляется. Если же 
гормон вводится через определенное время после инъекции фенобарбитала, то 
го биотрансформация значительно превышает контрольный уровень. Из этого 
‹ледует, что повышенная способность микросомальных ферментов печени транс- 
формировать стероидные гормоны реализуется только после того, как метаболи- 
зирована значительная часть индуктора, и что причиной этому является конку- 
Тентное взаимодействие фенобарбитала и гормонов в системе гидроксили- 
рования. 

Итак, из сказанного ясно, что лекарственные вещества не только метаболи- 
зируются микросомами печени, но и играют существенную роль в изменении фер- 
ментативной активности систем, метаболизирующих ксенобнотики. 

Процессы биотрансформации лекарственных веществ в эндоплазматическом 
ретикулуме клеток печени играют определенную роль при химиотерапии. Следо- 
вательно, от активности микросомальных ферментов зависит судьба пиркулиру- 
ющих в организме препаратов и их метаболитов. В свою очередь, действие 
лекарств тесно связано с особенностями их химической структуры: даже незна- 
чительные вариации в структуре и функциональных заместителях приводят к 
существенному изменению биологической активности молекул. Химическая 
структура лекарственных веществ определяет физико-химические свойства моле- 
кул: их основность, полярность, гидрофобность, липофильность, поверхностную 
активЕ 

к как известно, влияют на процессы всасывания, тВАВОСОВЯА, 
Распределения веществ в тканях организма, ассоциацию с рецепторными моле- 
кулами и т. п. > ах Е 

Таким образом, необходимо изучать трансформацию доаВеНЕ ме 
тов в организме, так как знание этого позволяет, более эффективн рименять из 
при лечении различных патологических состоянии. 





ГЛАВА 2 


ТРАНСПОРТНЫЕ СИСТЕМЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ВЕЩЕСТВ И ХИМИЧЕСКИЕ ПРИНЦИПЫ 
ИХ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 


Как известно, различные низкомолекулярные биологически 
активные вещества распространяются в организме, достигая мест 
своего действия и органов выделения с помощью кровотока. 

Циркуляция транспортируемого вещества в крови создает усло- 
вия для его системного действия, причем длительность этого дей- 
ствия часто коррелирует с продолжительностью присутствия пре- 
парата в русле крови. 

Транспортные функции сывороточного альбумина, о которых 
указывалось уже 140 лет назад (АпсеЙ, 1839—1840), а также 


Схема 2 


Обратимое связывание лекарств в местах потерь 


== 


Введение Выведение 
Плазма 


— 4 


внутрисосудисто или вса- Связанное лекарство экскреция неизменного 
сывание из участков Несвязанное лекарство лекарства или его мета- 
введения болитов 


| 


| 


Обратимое связывание 
в участках действия 


других белков плазмы и форменных элементов крови все еще изу- 
чены недостаточно, но вследствие исключительного прикладного 
значения привлекают все больше внимания. Данные о фармако” 
кинетике лекарств необходимы для разработки оптимальных схем 
дозирования лекарств (пути введения; начальная, поддержива- 
ющая, курсовая дозы, интервал между дозами) и для поиска но” 
вых препаратов с желаемыми закономерностями распределения. 
‚Анализ литературных данных показывает, что характер взаимо" 
действия низкомолекулярных соединений с транспортными систе“ 
мами крови определяет их фармакологическую активность и се” 
лективное накопление в том или ином органе. Ключевая роль свя- 
зывания белками плазмы лекарств при определении их фармакоки- 
нетики в организме представлена на схеме 2 (по Сигту, 1974). 

В данной главе будут рассмотрены некоторые общие вопросы 
физико-химических аспектов комплексообразования лигандов 
с биомакромолекулами, молекулярные механизмы взаимодействия 
ож активных веществ с транспортными системами кро- 
Ее Е такого взаимодействия для кинетики выде- 

кулярных соединении из организма. 
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$ 1. Физико-химические аспекты 
комплексообразования низкомолекулярных 
веществ с биомакромолекулами 


Обычно взаимодействие лекарства (лиганда) с любым белком 
рассматривается как обратимая реакция, подчиняющаяся закону 
действия масс: 

Ё1 


Е [РА] 


[А]--[Р] 


где 1 и А› — соответственно константы скорости ассоциации и дис- 
социации комплексов; [А] — концентрация несвязанного лиганда» 
[Р]— концентрация белка. Количественно сила взаимодействия 


или сродство лиганда к белку выражается с помощью равновесной 
константы ассоциации (Ка): 


[РА] __ №. 
[АР] № 


Ка. 


Часто пользуются обратной величиной К. — равновесной кон- 
стантой диссоциации Кд. Кд соответствует свободной концентра- 
ции лиганда, при которой 50% связывающих участков белка за- 
полнено. Чем больше сродство лиганда к белку, тем больше будет 
Ка и меньше Кд. 

Предполагая отсутствие взаимодействия между несколькими 
связывающими участками белка, закон действия масс можно вы- 
разить следующим образом: 


г = пКа [А]/(1 - Ка [А], 


где г — количество молей связанного лиганда на моль белка; 
п — общее количество связывающих участков. 
Используя это уравнение в линейной форме: 


== 1/п + м-Ка) (1ДА]) 
г=п— (1/К) (г/А], 


графически можно получить значения Ка и п. Однако в случае на- 
личия кооперативного взаимодействия между различными связы- 
вающими участками эти формулы дают лишь приближенные све- 
дения о параметрах связывания. Адекватной математической мо- 
дели, описывающей комплексообразование любой биомакромоле- 
кулы с любым лигандом, нет; интенсивные поиски В этом 
направлении продолжаются. 

В образовании комплекса белка с лигандом могут принимать 
Участие те же 4 типа нековалентных взаимодействий, что и в фор- 
мировании пространственной структуры белка в водном растворе: 

) водородная связь; 2) электростатическая связь; 3) вандерва- 
альсова связь; 4) гидрофобные взаимодействия. 

Как правило, в образовании того или иного комплекса моле- 
кул-партнеров принимают участие различные виды связей; одна- 
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ИЛИ 


ко считают, что специфичность комплексообразования обусловле. 
на короткодействующими вандерваальсовыми т 

Зная величину Ка, с помощью термодинамических уравнений 
(см. с. 18) можно рассчитать А (5, а если известна зависимость 


, 0 
К, от температуры, — энтальпию АН° и энтропию А5° связыва- 
- б ния. Теоретически и экспери- 


ментально показано, что основ- 

5 ной движущей силой электро- 
я статических и  гидрофобных 
взаимодействий является изме- 

нение энтропии (Кой, 1973). 
Для определения парамет- 
А Е ров связывания лекарств с 
00 Ш о 200 2 ЮМИ белками обычно пользуются 
ы классическими методами: рав- 
новесным диализом или ульт- 

рафильтрацией. Применение 

спектральных методов иссле- 

. дования (ЭПР, ЯМР, спектро- 
5000 90 6мк0 фотометрия, инфракрасная 
спектроскопия, спектрополяри- 

метрия, Раман-спектроско- 





пия, спектрофлуориметрия и 

др.) позволяет получить до- 

полнительную информацию о 

— молекулярных механизмах 
№ Си взаимодействия и динамике 





комплексообразования (С№5- 
гы 3. Влияние на связывание аль. Пе|], 1973). 
умином лекарств константы ассоциа- Величина свободной фрак- 


ции (а); общей концентрации лекар- 
ства (6); концентрации нь пи о а 
(в) (Косв \езег и ЗеПегз, 1976): сродства к белку (Ка) и от 


по оси абсцисс — константа концентра йствую- 
{9 общая концентрация лекарства (о я м ра ВИ в 
я альбумниа (8); по оси орди- < олеку л-партнеров. и 

р и СА лекар- зависимость для  гипотетиче- 

ского лекарства с молекуляр- 

ной массой 300 представлена 

Ен ре: 3, Следовательно, зная параметры связывания, объем рас- 
ределения СРОбодной фракции лекарства и общие концентрации 
лекарства и оелка, всегда можно предсказать величину свободной, 
а значит, и биологически активной фракции данного лекарства. 


$ 2. Специфические транспортные системы крови 


В процессе эволюции были созданы как специфические так 
и неспецифические транспортные системы крови. К первым 'мож- 
но отнести глобулины сыворотки, которые связывают и переносят 
многие эндогенные физиологически активные соединения. Тнрок- 
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син, например, образует специфический комплекс с тироксинсвя- 
зывающим глобулином; кортизол, кортикостерон и прогестерон — 
с транскортином; тестостерон и эстрадиол—с секс-стероидсвязы- 

с трансферином, а меди — 





вающим глобулином; ионы железа 
с церулоплазмином; гем —с гемопексином; глобин —с гаптогло- 
бином. 

Гистамин проявляет значительное сродство к глобулинам, на 
чем основано гистаминопектическое действие сыворотки (В.Н. Ус- 
пенский, 1963). 

Мало данных имеется о характере транспорта витаминов в кро- 
ви. Витамин О транспортируется в крови не в свободном состоя- 
ции, а в связанной форме с сывороточными белками (глобулина- 
ми). Предполагают (П. В. Сергеев и др., 1974), что высокая ус- 
тойчивость связи витамина ПР с белками сыворотки предохраняет 
его молекулу от метаболических деградаций и выполняет важную 
роль в транспорте витамина Р и его метаболитов к специфическим 
рецепторным молекулам органов-мишеней, что в конечном счете 
является необходимым условием для проявления нормального фи- 
зиологического эффекта. По-видимому, следует полагать, что та- 
кое же большое биологическое значение имеет связь с белками 
сыворотки витаминов А, Вз и В1› (Каипе, 1966). По мнению этого 
же автора, витамин Во в основном связывается с эритроцитами и 
лейкоцитами; витамин С — лейкоцитами; а РР — эритроцитами; 
витамин Е примерно одинаково распределяется между плазмой и 
форменными элементами крови. 

Липопротеины (среди которых выделяют хиломикроны, пре-В- 
липопротеин, ©- и В-липопротеины) связывают триглицериды, фос- 
фолипиды, холестерин и жирные кислоты. 

Несомненный интерес представляет взаимодействие пептидных 
гормонов с составными компонентами крови. А. К. Старосельцева 
(1976) отмечает, что существуют две фракции, связывающие инсу- 
лин, которые располагаются в области трансферинов и а-глобу- 
Линов, возможно, в области оразомукоида. Связь инсулина с транс- 
Ферином оказалась более прочной (в образовании этого комплек- 
са большую роль играет сиаловая кислота), связь с оразомукои- 
ДОМ — более слабая, так как она распадается при голодании и Из- 
т при нагрузке глюкозой. Предполагается, п Ч 
‘Чедняя форма инсулина принимает участие в поддержании о 
ределенного Уровня биологически активного инсулина, в то время 
су первая, связанная с трансферином, важна для доставки ин- 

а к жировой ткани. 
объ рУшение метаболизма глюкозы т 
с ее образованием прочного комп. и 
В и ырех основных пептидов крови (мол ет = 
м ‘Орме этот пептид связан с сывороточны 7 
жет ингибировать активность инсулина. 


при уремии № (1975) 
инсулина с одним 
ая масса 1300). 
бумином и не 


об Реди других специфических транспортных систем крови не- 
со ОДИМо упомянуть о тромбоцитах, которые имеют О 
кие рецепторы для серотонина (П. В. Сергеев и др., 1974). Со- 
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лазме. 
превышает его концентрацию В ПЛё 


Та бразом, из приведенных данных Е СВЯЗыва- 

а : Ь ми системами крови гормонов, витаминов и других 
ние > влияет на их утилизацию в периферических 
Е ЕЕ определенный резерв в русле крови. В то же 
о подчеркнуть, что необходимы дальнейшие исследо. 
а природы связей этих эндогенных а 
соединений со специфическими транспортным о Е 
чтобы более глубоко и полно раскрыть биолог ку у ь 


данного явления. 


$ 3. Сывороточный альбумин — основной 
представитель неспецифических транспортных 
систем крови 


Поскольку сывороточный 
собностью связывать 


практически 


альбумин обладает универсальной спо- 


все экзогенные и эндогенные 


низкомолекулярные агенты, считается, что этот белок — основной 


представитель 


неспецифических транспортных систем крови. По- 


видимому, это обусловлено структурными особенностями альбуми- 


на, а именно чрезвычайной способностью изменять свою 
мацию и наибольшим объемом ги 


но объема белковой 


(В. Н. Измайлова и П. А. Ребиндер, 1974). 


В молекуле сывороточного альбумина че. 
ных аминокислотных остатков; 
Тем не менее сывороточный ал 
катионы. Клотц (1956) и Юз (1958) 


следующими причинами: 


ности альбумина окружены неполярны: 


диэлектрическую по, 


связи со всеми СОО- и 
шую жесткость, и МН+ 


ступном для связывания отрицате. 


Считается, 
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что при связывании лек 
статические силы относительно слабы, 


жения молекул и соответствующей их 
тем прочнее, чем больше бу 
дерваальсовых связей раз, 
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Единственная $Н-групп 
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1) катионные 
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торые образу 


при РН 7,4 альбу 


ми областями, 
стоянную среды и усилив 
ствия; 2) ОН-группы белковой 
< аминокислотными остатками, 
ных об энергии водородной свя 
вытекает, что более выгодным 
скольку в альбумине ОН-гру 


тению с другими 


ественно связывает 


и М 


конфор- 


дрофобных областей относитель- 


белками 


ловека 109 катионных и 120 анион- 
мин имеет отрицательный заряд. 
анионы, 
полагают, что данный феномен обусловлен 
центры в отличие от анионных на поверх- 
что снижает эффективную 
ает электростатические взаимодей- 

образовывать водор 
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кислота по механизму трансацетилирования ковалентно связыва- 
ется с =-аминогруппой лизина-199, свидетельствует о возможности 
необратимого связывания альбумином некоторых лигандов. 

В связи с тем, что связывание альбумином лигандов усилива- 
ется с увеличением липофильности последних, существование и 
важность гидрофобных взаимодействий не вызывает сомнения 

Неспецифический характер связывания лекарств альбумином не 
следует понимать так, будто комплексообразование не зависит от 
структуры лиганда. Очень часто такая зависимость имеется; иногда 
введение полярных групп даже усиливает сродство лиганда к аль- 
бумину, а для бензодиазепинов и триптофана взаимодействие с сы- 
вороточным альбумином стереоспецифично. Высоко специфические 
комплексы характеризуются К. >108 М-1, и небольшие изменения 
в структуре лиганда приводят к уменьшению Ка на несколько по- 
рядков. Что касается сывороточного альбумина, то он, по данным 
бресфог © а! (1973), связывает достаточно сильно жирные кисло- 
ты и билирубин (Ка= 107—108 М-!). Другие низкомолекулярные 
вещества, для которых определяли параметры связывания, взаи- 
модействуют с альбумином с Ка около или ниже 108 М-". 

Ниже перечислены лекарственные вещества, которые при вве- 
дении в организм в терапевтических дозах более чем на 80% 
связываются сывороткой, содержащей физиологическую  кон- 
центрацию сывороточного альбумина (КосН. \Мезег ЗеПегз, 1976): 





Свободная Свободная 
Лека рство фракция, % „Лекарство фракция, % 

Бишиоксикумарин 0,2 Фенопрофен 1 
Варфарин 3 Фенилбутазон 1 
Диклоксацилин 2 Индометацин 3 
Клоксацилин 5 Оксифенилбутазон 5 
Доксицилин и. Салицилат Ма 16 
Нафцилин 10 Пропранолол 6 
Сульфадимитоксин 10 Диазоксид 9 
Сульфизоксазол 16 Дигитоксин 10 
Толбутамид 1 Хинидин* И 
Хлорпропамид 4 Диазепам 1 
Толазамид 6 Амитриптилин 4 
Пробеницид 1 Имипрамин 4 
Фуросемид 3 Хлорпромазин 4 

лортиазид 5 Хлордиазепоксих 5 
Нортриптилин 6 Сульфинпиразон 
Дезипрамин 8 Трихлорметназид 8 

енитоин 9 Этакриновая кислота 10 

етадон* 13 Метотрексат 6 
Тиопентал 13 Клофибрат 10 


альбумином с Ка больше 


Вещества, взаимодействующие с 
ия в молекуле белка, ре- 


1%* М-! вызывают структурные изменен 


ее Ней 


дона, остальные лекарства практически 


* 
За исключением хинидина и Мета 
ным альбумином. 


Целиком связываются только с сывороточ 
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методами. Так, стероиды обуслов- 
разрыхление белковой матрицы в 


хистрируемые чувствительными 


ливают следующие эффекты: Е 
районе локализации спиновых меток, при этом конформационные 


переходы осуществляются по аллостерическому механизму, подоб- 


но трансглобулярным переходам, наблюдавшимся при специфиче- 
ских воздействиях на ферменты; уменьшение микровязкости вод- 
но-белкового слоя в местах расположения иминоксильных радика- 
лов (П. В. Сергеев и др., 1976) и изменение микроокружения един- 
ственного триптофанового остатка альбумина (Кошеи и др., 1975). 
Методом флуоресцентных зондов обнаружено, что рентгеноконтра- 
стные вещества (билигност, трийотраст, эндографин) вызывают 
конформационные изменения сывороточного альбумина человека, 
которые характеризуются увеличением расстояний на 2—6 А меж- 
ду каждыми двумя из трех участков белка (триптофан, гистидин, 
ЗН-группа) и изменением микроструктуры водно-белкового слоя 
в районе локализации триптофанового остатка. 

Конформационные перестройки альбумина выявлены также при 
связывании фенилбутазона, варфарина, флуфенаминовой кислоты, 
оксифенилбутазона, имипрамина, дезметилимипрамина, флуфена- 
зина, иопаноата и иофеноксоата, сурамина, жирных кислот, бром- 
<ульфталеина пенициллинов, антиревматических препаратов, тирок- 
сина, наркотических анальгетиков. По всей вероятности, такие в0з- 
действия лекарственных веществ на структуру альбумина имеют 
определенное значение в генезе аллергических заболеваний. 

Обычно для низкомолекулярных веществ на поверхности аль” 

бумина существует несколько или один сильносвязывающий уча- 
<ток (К. =104--108 М-!) и множество слабосвязывающих участков 
(К„<103 М-'). Согласно ряду работ, для многих анионных лиган- 
дов сильносвязывающий участок расположен вблизи триптофано- 
вого остатка. Это справедливо для тестостерона, кортизола, кло” 
фибрата, производных гомопиримидазола, бромсульфталеина, би- 
лигноста, трийотраста, эндографина. Способность ацетилсалицило- 
вой кислоты связываться с альбумином позволила \аЩег Л.Е. 
(1976) с помощью расщепления по Эдману установить пептид, © 
которым связывается это вещество: —лей—лиз—цис-—-ала_сер— 
‘лей—гли—лиз. Интересно отметить, что ацетилирование аспирином 
макромолекулы альбумина приводит к изменению сродства этого 
сильносвязывающего участка для некоторых лигандов. Так, на” 
пример, связывание трийотраста и фенилбутазона увеличивается, 
а флуфенамовой кислоты уменьшается. Считают, что связывающий 
участок альбумина, содержащий триптофановый остаток, состоит 
из двух частей: гидрофобного «кармана» (или полости), образо- 
ванного боковыми цепями неполярных аминокислотных остатков, 
и катионного центра, расположенного в этой полости или вблизи 
нее. 

В то же время исследования $1410 С. еЁ а1. (1976) показали, 
что существуют два различных связывающих участка с индивиду- 
альной специфичностью. Вещества, имеющие сродство к первому 
или второму участкам связывания, представлены ниже. 
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К первой группе относятся ароматические кислоты (за ИСКлЮчь. 
нием иофеноксиевой кислоты) с делокализованным отрицательных 
зарядом, а ко второй — соединения, сильно нонизированные при 
физиологических РН и характеризующиеся локализацией отрица. 
тельного заряда на одном участке молекулы. 

Хотя еще и нет рентгеноструктурной модели сывороточного 
альбумина, применение комплекса различных физико-химических 
методик в ряде случаев позволило некоторым авторам предложить 
гипотетические модели взаимодействия низкомолекулярных ве. 
ществ с альбумином (рис. 4). 


Рис. 4. Модели взаимодействия сывороточного альбумина с 3’, 6’-ди- 


хлорфлураном (Бийтог1, 1975) (а), триптофаном (Капае, МсМепа- 
ту, 1974) (6), бромсульфталеином (РТаЙ её а|., 1975) (8) и с рент- 
геноконтрастными веществами (П. В. Сергеев и др., 1980) (г) 


На основании изложенного можно сделать вывод, что каждая 
группа веществ имеет только ей свойственные особенности взаимо- 
действия с альбумином. Изучение молекулярных механизмов вза- 
имодействия лекарств с альбумином важно не только для выяс- 
нения физико-химических факторов, которые определяют распре- 
деление и выведение лекарств из организма, но и для понимания 
механизмов взаимодействия лекарств с рецепторами. Поскольку 
сродство лекарств к альбумину часто коррелирует с их биологи- 
ческой активностью, комплекс альбумина с лекарством можно рас- 
сматривать как модель его взаимоотношений с рецептором. 
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$ 4. Физиологическое значение связывания 
низкомолекулярных веществ с транспортными белками 


ОШае Х. В. (1973) указывал, что связывание лекарств с бел- 
ками в зависимости от механизма выделения лекарства может ус- 
корить или замедлить скорость его экскреции. Если вещество вы- 
деляется только посредством фильтрации почками, то тогда свя- 
зывание с белками будет увеличивать время нахождения лекарства 
в организме. Для веществ, которые активно секретируются почеч- 
НЫМИ канальцами, но которые затем реабсорбируются, связывание 
с белками тоже будет замедлять скорость их выделения. Кроме 
того, взаимодействие с сывороточными белками должно уменьшать 
метаболизм лекарств ферментативными системами печени, особен- 
но когда константа Михаэлиса ферментов высока. Однако если 
лекарства быстро метаболизируются ферментами печени или быст- 
ро и активно секретируются почками, их клиренс (отношение ско- 
рости выделения к концентрации несвязанного лекарства) может 
приближаться к скорости кровотока через соответствующий орган. 

Во всяком случае, можно утверждать, что процессы экскреции 
веществ из организма тесно связаны с физико-химическими пока- 
зателями, обусловливающими образование комплекса «лекарство— 
сывороточный альбумин». При определенных условиях связывание 
лекарств с белками или клетками крови может увеличивать ско- 
рость выделения их из организма, т. е. по механизму экскреции 
лекарства можно судить, являются ли белки транспортными си- 
стемами или «местом потерь». С увеличением времени полунахож- 
дения лекарства в организме уменьшается вероятность первого и 
увеличивается вероятность второго явления. Часто, однако, веще- 
ства, которые прочно связываются с белками плазмы, также проч- 
но связываются и с молекулами, расположенными в тканях. В та- 
ком случае время полунахождения лекарства может быть боль- 
шим (несколько дней, недель или даже лет), несмотря на то, что 
скорость их метаболизма или активной экскреции лимитируется 
главным образом скоростью кровотока. Поэтому нельзя быть всег- 
ла уверенным, что клиренс лекарства будет низкий, если время 
полунахождения его в организме велико. 

В большинстве теорий физико-химических факторов, определя- 
ющих путь экскреции лекарственных веществ из организма, в пер- 
вую очередь рассматривается способность сывороточного альбуми- 
на связывать определенное лекарство и тем самым в зависимости 
от количественных и качественных характеристик комплексообра- 
зования способствовать выделению вещества печенью или почками. 
Особенно актуальны эти вопросы для рентгеноконтрастных ве- 
ществ, так как сродство их к альбумину не только пропорциональ- 
НО гепатотронности вещества, но и его токсичности (П. В. Сергеев 
и др., 1980). Вапе Н. О. и Сеоге Т. (1948, 1950) заметили, что 
введение атома хлора, брома или иода в фенолфталеиновый ради- 
кал усиливает тропность его к протеинам крови и вещество изби- 
рательно выделяется с желчью- 
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Веппно!4 Н. её а1. (1950), изучив нее м 
ми белками 5-нодсодержащих ре Е. 8 
органических красителей, пришли к выводу, ч ыы а, кото- 
рые прочно связываются с белками, выделяются НЬЮ, а ть, 
< слабо, — посредством почек. 

Ни ОООВЕН того, что синий Эванса, несмотря на очень 
сильное связывание с сывороточным альбумином, выделяется вос- 
новном почками, а парааминогип- 
пуровая кислота при образова- 
нии слабых связей с альбумином 
выделяется печенью, Кпое!е] Р. К. 
(1971) критически рассматрива- 
ет положение о связывании низ- 
комолекулярных веществ с плаз- 
менными белками, согласно ко- 
торому комплексообразование ме- 
ханически определяет билиарный 
путь экскреции. Причиной таких 
противоречий, вероятно, являют- 
ся недостаточные знания о дина- 





08 С, мм 


Рис. 5. Активная экскреция ле- 


карств как функция концент- 
рации их в плазме при различ- 
ных скоростях диссоциации 
комплекса: по оси абсцисс — 
концентрация лекарства в плаз- 
ме; по оси ординат — отноше- 
ние скорости тубулярной секре- 
ции и к максимальной скорости 
Ты (Кодтеиез Пе Миапаа 
еЁ а|., 1975) 


Кодецез Ре Мпапаа её а1. 
Михаэлиса—Ментен, рассчита 


Жизни 
(рис. 5). 


комплекса 


мике комплексообразования, так 
как большую роль в экскреции 
веществ играет скорость диссо- 
циации комплекса. Кроме того, 
не изучен вопрос о роли конфор- 
мационных изменений сывороточ- 
ного альбумина, происходящих 
при связывании его с лигандами, 
в определении органоспецифич- 
ности веществ. 


(1975), используя простую кинетику 
ли, как белковое связывание и время 
влияют на активную 


экскрецию вещества 


На рисунке кривые экскреции ограничены штриховыми линия- 


ми: горизонтальной, 


которая отражает предел возможности экскре- 


тируемой системы (равенство скорости активной канальцевой экс- 
креции и максимальной скорости этой экскреции Ты) и наклонной, 
которая указывает предел тока через систему (и=ИС, где И— 
объем плазмы, протекающей через систему, а С — общая концент- 
рация экскретируемого вещества в плазме). Если принять, что Кд 


для комплексов альбумин—лиганд и внутриклеточный 
чик — лиганд одинаковы (5.10 
ные кривые, отражающие три 


перенос- 


М), то получаются три экскретор- 
различные скорости диссоциации 


комплекса сывороточный альбумин—лиганд А› с учетом тока крови 
через систему Е На рис. 5 использовано отношение этих величин 
В = —№/1. Возможны следующие варианты: 1) диссоциация комп- 


лекса альбумин—лиганд не происходит: В=0; 
комплекса альбумин—лиганд 





2) время 
превосходит 


ЖИЗНИ 
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3) время жизни комплекса альбумин-—лиганд равно г 


Если альбумина нет, то получается кривая, которая приближа- 
ется к ограничивающим штриховым линиям. 

Можно заключить, что независимо от времени жизни комплек- 
са белковое связывание уменьшает количество активно секретируе- 
мого лиганда до тех пор, пока не достигается максимальная транс- 
портная способность системы, и что в области равенства времени 
жизни комплекса и времени # система очень чувствительна к из- 
менению В, т. е. соотношению Ё и #.. 

Альбумин с измененным зарядом в противоположность натив- 
ному быстро исчезает из крови, поглощаясь лизосомами синусои- 
дальних клеток печени. Можно предположить, что клетки печени 
каким-то образом «узнают» и активно захватывают комплексы 
альбумина, тем более, что структура белка под воздействием низ- 
комолекулярных агентов часто значительно изменяется. 

Следует отметить, что в настоящее время нет общей теории, ко- 
торая предсказывала бы свойства веществ, необходимые для их 
секретирования с желчью. 

По-видимому, печень способна секретировать связанные с бел- 
ками плазмы вещества более эффективно, чем почки (даже если 
вещества активно секретируются проксимальными канальцами). 
Одной из причин этого может быть большая длина синусоидов пе- 
чени и более медленный ток крови через них. Согласно данным 
А. М. Чернуха и др. (1975), эндотелиальная выстилка синусоидов 
печени образует межклеточные и трансэндотелиальные люки, обус- 
ловливающие самую высокую проницаемость микрососудов печени 
по сравнению со всеми другими органами. 

Белковое связывание имеет решающее значение для клубочко- 
вой фильтрации в почках; вероятно, и почечная секреция умень- 
шается для веществ с большим белковым связыванием. 

С другой стороны, нет доказательств, что только связанное с 
белком вещество выделяется печенью. Можно полагать, что физи- 
ко-химические свойства, повышающие белковосвязывающую спо- 
собность лекарственных веществ, увеличивают также печеночную 
секрецию. 

Поскольку полярные вещества не могут проникать через ли- 
пидный слой биомембран, логично предположить существование в 
<екреторных клетках печени и почек специальных белков-перенос- 
ЧИКов. 
оне транспортные системы еще не идентифицированы, однако 
Е С. её а|. (1967) показали, что бромсульфталеин связы- 
т с плазматическими мембранами печени ш уНго, а а 
и рые конкурируют с данной краской при выделении печенью п 

ри, ингибируют связывание бромсульфталеина с ко мем- 
Е ш уго. В связи с этим интересно отметить, что эти же 
ты ства, а именно иодипамид, индоциановый зеленый, флависпи- 
т кислота находятся в конкурентных взаимоотношениях при 

зывании с сывороточным альбумином (КапизаКа К. еЁ а|., 1974). 
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2 
Очевидно, альбумин имеет некоторое сходство с И Перно 
чиками и может рассматриваться как модель тако ЫХ. 

Объясняя внутриклеточный транспорт лекарственных Веществ, 
Тем! С. в а|. (1969) придают большое значение Уи 2-белкам. 


Данные белки обнаружены в цитоплазме клеток м почек, кишечника, 
миокарда, жировой ткани и поперечно-полосатых И елок, или, как его 
еще называют, лигандин, имеет молекулярную массу 6 константу, седимен- 
тации 3,55 и, вероятно, состоит из двух субъединиц. 2-Белок в отличие от У-бел- 
ка — кислый белок с молекулярной массой 12000 (КапизаКа К. её а|., 1975). 
В то время как во вторичной структуре У-белка в основном преобладает &-спи- 
раль, в 72-— В-форма. Эти белки связывают большое количество различных 
соединений: билирубин, жирные кислоты, тироксин, стероиды, канцерогены, пе- 
нициллин, бромсульфталеин, индоциановый зеленый, — холецистографические 
вещества (ТАЁ\уасК С. её а|., 1971). 

Дальнейшие исследования в этом направлении показали, что роль лигандина 
в процессах экскреции лекарств с желчью заключается в связывании низкомоле- 
кулярных веществ в печеночной клетке и в определении уровня их внутрикле- 
точной аккумуляции. 


Еще один важный аспект, связанный с взаимодействием низко- 
молекулярных веществ с транспортными белками, — это регуляция 
последними физиологической активности лекарств. Связывание аль- 
бумином биологически активных веществ приводит к изменению их 
действия, при этом предотвращаются большие колебания между 
неэффективными и токсическими уровнями лекарств. 

В результате многочисленных исследований ВеппНо14 Н. (1966) 


пришел к выводу, что необходимо специально выделять существо- 
вание «транспортных» болезней — заболеваний, при которых не- 
достаточность одного или нескольких переносчиков играет решаю- 
щую патогенетическую роль; другой причиной «транспортной» бо- 
лезни может быть введение в кровоток некоторых экзогенных ве- 


ществ, способных вступать в соперничество за занятие зоны связы- 
вания на альбумине. 


На важность связывания лека 
указывает Уже то, что побочные 


лона, фенитоина и диазепама 
поальбуминемией. 


Особое значение имеют возможные конкурентные взаимоотно- 
р низкомолекулярных веществ при их связывании с белками. 
ыы НЫЕ по своему химическому строению, обычно име- 

дентичные участки связывания, и присоединение одного из 
них по механизму конкурентного ингибирования уменьшает свя- 
зывание другого. Если же вещества связываются в разных участ- 
ках макромолекулы, то одно вещество аллостерически может уве- 
личить или уменьшить взаимодействие другого. 

Вытеснение связанного с альбумином лекарства может при- 
вести к нежелательным Эффектам, так как активная несвязанная 
фракция лекарства может удвоиться или утроиться. Так, Ао- 
саег У. Н. (1967) описал наступление тяжелых геморрагических 
явлений у больных, которых лечили антикоагулянтом варфарином, 
при введении фенилбутазона или оксифенилбутазона, которые вы- 
тесняют варфарин и, таким образом, сильно повышают его анти- 


рственных веществ с альбумином 
реакции при введении преднизо- 
чаще встречаются у пациентов с ги- 
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коагулянтное действие. К подобным эффектам, вытесняя варфарин 
и другие взаимодействующие с альбумином антикоагулянты, могут 
привести клофибрат, этакриновая кислота, трихлоруксусная кис- 
лота (метаболит хлоралгидрата), мефенаминовая и налидиксовая 
кислоты.  Вытесне- 
ние толбутамида фе- 
нилбутазоном, суль- 
феназином, салици- 
лином может вы- 
звать гипогликемию. 
В  потенцирова- 
нии действия одного 
лекарства другим 
играют роль, по-Ви- 2 
ыы димому, не только В 
отмечаемые эффек- —-- : | 
— ЭТО регуляция ты, но и уменьшение 
"Связывание ль метаболизма ве- 
` к изменению и ществ в микросомах илеки 


печени; возможно > $ 
олебания мех , , . ; 
олебания существует интер- . интерстициальная 


. жидкость* 
ференция и в процес- : 
сах экскреции. 
Изменения врас- 
пределении и выде- 
лении одного лекар- 
ства при его вытес- 
нении другим пред- 


ставлены на рис. 6. ЕЕ 

результате вытес- 

нен 

Е ия концентрация рис, 6. Схема экскреции одного лекарства в пе- 
ещества в интерсти- чени и почках до (а) и после его вытеснения из 


циальной жидкости связи с белками плазмы другим веществом (6): 


и вну <. . . — вытесняемое; — вытесняющее лекарство; / — мета- 
` о три клеток воз- и: 2 О еЕруожаы клетка; 3 — клубочек 
растает, клубочко- 


вая фильтрация уевличивается, а метаболизм и активная секреция 
вытесняемого лекарства уменьшаются. 

‚ Изучение взаимодействия транспортных белков с лекарствами 
Ш Уго дает ценную информацию о количественных и качествен- 
НЫХ характеристиках связывания. Но при перенесении в клинику 
Результатов полученных в эксперименте, необходимо всегда по- 
МНИТЬ, что объемы распределения связанных и несвязанных фрак- 
ЦИЙ лекарства могут быть различны. Кроме того, поскольку 
исследования часто проводятся с использованием сывороточного 
альбумина, полученного от разных видов животных, нужно по- 
МНИТЬ, что этот белок из сыворотки животных отличается по своей 
СВЯзывающей способности от человеческого. Нельзя не учитывать 
Гетерогенности препаратов альбумина, которая может быть обус- 
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клетки 


. интерстициальная 
жидкость" 





















а «функциональным старением» (Г. В. Троицкий др, 
1976) и тен ическими особенностями. Причем связывающая Сто. 
а может меняться при некоторых заболевант, 
ых (Вадепреги М. М. и АБше М. 1973). 
ее Е а низкомолекулярных веществ 
ее ими связывающей способности г они 

ут взаимодействовать с другими компонентами кр д Мднако 
о анализа в этом отношении не о 
торых соединений билирубина, а: ее в. 
при заполнении связывающих участков альбумин 
имодействуют с эритроцитами. 


На основании того, что с помощью спиновых зон 


дов \У/аПасв 
её а|. (1974) выявили качественную 


аналогию липид-белковых ди 




























































И аРЬ Ажяцки я 
й липи- | № а 
взаимодействий в мембранах эритроцитов и взаимодействия ; ити. еж Бет баеве 9ВЕ 
дов с гидрофобными областями сывороточного альбумина, можн ри нЕ А Ма, а 
полагать, что не только названные вещества, но и другие гидро- РТ г: не. 
фобные соединения при определенных условиях связываются и пе- 1 а |. № В 
реносятся эритроцитами. 
Эритроциты, 





1 
так же как и сывороточный альбумин, обладают 
огромной связывающей емкостью для липофильных низкомолеку 


лярных соединений, поэтому и связывание лекарственных веществ 
эритроцитами также сильно | (6; 


мину. 
Ма 














ь Ар 1. М, Вюеретизигу, 
ХЕ, Увтта $, р. уе 
ин ‚ Ме де) 


лжно влиять на их фармакокинети- Е , 

ку и фармакодинамику. - И, Да, Вы С ор 
заключение отметим, что если эндогенные физиологически $. > ЧОПМИ. 

активные вещества могут вступать во взаимодействие как со спе- 

цифическими, 


так и неспецифическими 
то экзогенные лекарственные веществ 
неспецифическими транспортными системами. 

ля получения полной информации о характере транспорта 
низкомолекулярных соединений 





транспортными системами, 
а связываются в основном 


С альбуминами И эритроцитами, 


как основными неспецифическими 
транспортными системами 


крови. 


ЛИТЕРАТУРА 


росомальное окис 
гер Р. Молекуляр 


Арчаков А. И. Мик 


ление. — М.: Наука, 1975. 
Грин Д., Гольдбер 


ные аспекты жизни. — М.: Мир, 1968. 
Парк Д. Биохимия чужеродных соединений. — М.: Медицина, 1973. 
Портер К. Функциональная морфология клетки. — М.: ИЛ., 
Сергеев П. В 


1963, с. 86—112. 


-› Ведерникова Н. Н И. — Фармакол- 


и токсикол., 1973, № 


„„ Майский А. И., Арчаков А. 
А!уагез А. Р., $1 


3, с. 365—371. 





екеуй» Р. Втосвет. ВюрВуз. Кез. Сопипип, 1973, у. 5, 
р. 923—959, и 
Сота К., бауог 1. 1. Во. Свет. 1973, у. 248, р. 4947—4955. ое" 
Езфабгоок В. „„ НИаеБгапаЕ А. С., Вагоп 1. её а!. Воспет. апа В!орвуз. Вез. 
Сотитит., 1971, ч. 42, р. 132—139. же с = 79, | 
СШеНе 3. `В. Аппа!з о! Ше Мех Уогк Асайепи о! Зс1епсез, 1972, у. 179, 
р. 43—66. 


Нейпие С. Сет. Вю]. ПцегасНопз, 1971, у. 3, 6% 271—=273. 
92 


физ 


вие как 0 


Оггетиз $. Асфа Рпагтасо|. её Тох!со|., 1971, у. 29, М 3 р. 191—202 
Рагке О. У. Спет. Вги., 1972, ч. 8, р. 109—106. ы ; 
Запсктапи Е., Тгёире Н. }. Атег Свет. $ос., 


1972, у. 94, р. 4482— р 
\е{оп А. Е., АизЕ $. ВБ. Вюсвет. ь Го 


| ап@ В!орН5. Вез. Сопут., 1974, у. 56 
р. 898—906. 


у 


Измайлова В. Н., Ребиндер П. А. Структурообразование в белковых систе- 
мах. — М.: Наука, 1974 

Сергеев П. В., Свиридов Н. К., Шимановский Н. Л. Рентгеноконтрастные 
средства. — М.: Медицина, 1980. 

Сергеев П. В., Ульянкина Т. И., Сейфулла Р. Ф., Гребенщиков Ю. Б., Лих- 
тенштейн Г. И. — Мол. биол., 1974, 8, с. 206—305. 

Сергеев П. В., Тажибаев Ш. С., Сейфулла Р. Д. Витамин О. — Алма-Ата.: 
Наука, 1974. Е 

Сергеев П. В., Сейфулла Р. Д., Майский А. И. Физико-химические механиз- 
мы и гормональная регуляция свертывания крови. — М.: Наука, 1974. 

Сергеев П. В., Магай И. А. Степанянц А. У. и др. — Мол. биол., 1976, 10, 
в. 1176—1184. 

Троицкий Г. В., Ажицкий Г. Ю., Богдасарян С. Н. и др. — Мол. биол., 1976, 
12, с. 89—98. 

Сиггу $. Н. В1азКемЙ ЗаепИйс риЫ., 1974. 

Рекпнег }. Е., Зресг А. А. Мо|. рВагтасо/., 1977, у. 13, р. 387—399. 

СШее 3. В. Апп. М№-У. Аса4. $с&., 1973, 226, р. 6—17. 

$и41ю\ С., Викей р. 3, \Уа4е О. \. Мо|. Р|Ннагтасо!., 1976, у. 12, 
р. 1052—1061. 

$уапеу ). В., К1о{2 1. М. В!осНепизху, 1970, 9, р. 2570—2574. 


М/аНасН О. Е. Н., Уегта $. Р., \Ме!еКат Е., Вей У. В1осВит. В1орНуз. Аса 
1974, у. 356, р. 68—81. 


Маег 1. Е. ЕЕВ$ Гей, 1976, т. 66, р. 173—175. 


МозИаН \\., Масу Р. Вез. Соштип. Свет. Рва®о|. апа Рвагтасо|., 1976, 
У. 14, р. 75—81. 





ЧАСТЬ Ш 


ШЕНИЯ 
МИЧЕСКИЕ ВЗАИМООТНО 
ЕРАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ С РЕЦЕПТОРАМИ 





ГЛАВА 1 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ РЕЦЕПЦИЯ 
КАК ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ ОСНОВА КОНСТРУИРОВАНИЯ 
НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


В настоящее время при создании лекарственных веществ четко 
вырисовываются три стороны одной проблемы: теоретическая раз- 
работка, экспериментальная проверка и клиническая апробация 
новых фармакологически активных веществ. Следовательно, совре- 
менный фармаколог должен обладать широким диапазоном зна- 
ний, позволяющих ему разбираться во всех тонкостях различных 
аспектов конструкции и апробации лекарственных веществ. 

В настоящем разделе будет сделан анализ первичных фарма- 
кологических реакций, включающих взаимодействие лекарственных 


веществ с чувствительными к ним биомолекулами, выполняющими 
функцию рецепторов. 


$ 1. Кинетика комплексообразования 
фармакологического препарата с рецептором 


В процессе эволюции усложнялись и совершенствовались спе“ 


циализированные молекулярные распознающие устройства клеток, 
способные воспринимать и передавать сигналы высших регулятор- 
ных центров с помощью медиаторов (посредников) и гормонов. 
Как известно, при значительном различии функционирования нерв- 
Ной иэндокринной системы организма имеется ряд общих черт, Ко- 
торые, по всей вероятности, определяют единство принципов регу- 
ляции живых систем. 
Анализ данных о структуре и функции рецептора позволяет 
сформулировать последовательность процессов, протекающих В 
компетентной клетке при взаимодействии лекарственных средств с 
рецепторами, локализованными на биологической мембране: 


К: 
фармакологический препарат [А] ‚> рецептор [Р]( измене- 
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№ 
ние конформации рецептора) к биологическая мембрана 














нетических уравий 
претарата с рецептор 
аи: |} образование кг 
ерутлировка ле 
ОДУктоВ реа 


реакции, 
УЛОВ, : 
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ных Веществ чет 
[; теоретическая м 
ническая апроба 
„ледовательно, с 
им диапазоном 3 

костях различ 


1 ИХ веществ, 
первичных те 
‘е лекарстве!! 
твие Л РА 























№ 

— передача инфор- 
Ра $ 

мации в клетку (образование посредника или проникновение 


(изменение проницаемости мембраны) 


лекарственного вещества в клетку) изменение метабо- 


"4 
5 





лизма и функции клетки изменение функции органа, 


-5 
тде #! — константа, характеризующая степень конформационных 
изменении при взаимодействии лекарственного вещества с рецен- 
тором. Она зависит от структурной комплементарности партнеров 
реакции; А› — константа, отражающая способность А-Р форми- 
ровать каналы проводимости в мембране или изменять ее прони- 
цаемость; Аз — константа, определяющая скорость проникновения 
интермедиата или лекарственного вещества в клетку; Аа — констан- 
та, характеризующая степень сдвигов той или иной биохимиче- 
ской реакции; А5 — константа, отражающая изменение функции ор- 
гана. 

Конкретные значения констант в каждой из фаз можно рассчи- 
тать при помощи кинетических уравнений. Взаимодействие фарма- 
кологического препарата с рецептором А-Р протекает, по крайней 
мере, в три этапа: 1) образование комплекса А+Р; 2) внутримо- 
лекулярная перегруппировка вслед за образованием комплекса 
(и образование продуктов реакции, если рецептор есть фермент); 
3) диссоциация комплексов. 

На основании представлений Михаэлиса—Ментен можно выве- 
сти следующее кинетическое уравнение: 

РА РА Р+П 
1 
где Р — рецептор; А — фармакологический препарат; РА — комп- 
лекс рецептор — фармакологический препарат; П— продукт реак- 
ЦИИ; №1 и 2 — константы скорости. Скорость всей реакции пропор- 
циональна концентрации комплекса РА: 


4 [п] 
а 

Константу равновесия комплекса АР можно получить из уравне- 
Ния диссоциации этого комплекса: 

Кт = #1 = [А] [Р]ИА] 
И Уравнения постоянства суммы концентрации всех форм рецепто- 
ра, СУществующих во время реакции: 

[РА = [Р] - [РА], 

Где [Р — суммарная концентрация рецептора; [Р] — концентрация 
Свободного рецептора. Отсюда 

[РА] = [РА [А]/([А] + К»). 


Учитывая значения РА и подставляя его в уравнение (72), полу- 
чаем; 


(12) 





ЕЕ — №5 [РА]. 


95 
















о == о [РА [А] /(Р] +К»)- 


Так как максимальная скорость при высоких концентрация 
фармакологического препарата, при которых происходит насыще. 
Е иитора, равна АР! то предыдущее уравнение можно уп. 
ростить: 

9 = 9 [А] /([А] + Кю), 


где о„— максимальная скорость реакции для данных условий 
пыта. 

- Коста Михаэлиса К» характеризует диссоциацию комплек: 
са РА и величину, обратную сродству рецептора и фармакологи- 
ческого препарата. 

Следует, однако, заметить, что простая интерпретация возмож- 
на лишь для некоторых элементарных реакций, в то время как при 
взаимодействии фармакологически активных веществ имеют место 
более сложные условия, и в этих условиях применение простого 
уравнения Михаэлиса— Ментен приводит к неправильной трактов- 
ке результатов. Так, в частности, ограничением применения данных 
уравнений может быть состояние, когда рецептор имеет два актив- 
ных центра, когда с одним рецептором взаимодействуют несколько 
фармакологических препаратов. Существенное влияние может ока- 
зывать вода на константу Михаэлиса за счет гидратации активного 
центра и гидратации молекулы фармакологического препарата. 

ри необходимости составления более сложных кинетических 

уравнений можно пользоваться методом стационарных концентра“ 
ЦИИ, суть которого заключается В том, что концентрация всех про- 
межуточных комплексов постоянна (Л. Уэбб, 1966). Как было ска- 
трения НЕ СООЖНЫЙ, чем метох, основанный на рае 
ых состояний, но в отличие от последнего ‹ 


р получить константы, имеющие более общий смысл, Так 
‘ак не вводятся предположения о достижении равновесия. 


$ 2. Принципы внутриклеточной 
компартментализации и рецепция 


Сложнос - : 
елена на рь м. рецепторов связана с тем, что клетка те 
де. д компартментов, а взаим жду ним! 

ак р моотн между н 
практически не изучены. ь ошения между 


летка является особенно важной 

лярных структур, имеющей интра 

ры. В результате 

клетке поддержива 

средой; она возб 

реакциями. 
Вейсс (1961 


формой организации молеку- 
-и экстрацеллюлярные рецепто- 
многочисленных рецепторных механизмов В 
ется обмен веществ, энергообмен с окружающей 
Удима и отвечает на возбуждение определенными 


) высказал интересну ‹ о- 
жет ю мысль, которая вполне мс 
жет быть применима к моек с но 


рной фармакологии. Реалистиче- 
ская кон й | 

т Цепция поведения клетки должна учитывать возможность 
6 





бъемы сферической 
ошение объемов К 
66, а также сну 
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ограничения взаимодействия из-за образования отделений внутри 
отделений. По его мнению, никакой внешний агент (физический 
или химический) не может воздействовать на внутренние оболоч- 
ки иначе, как через посредство промежуточных оболочек. Они, в 
свою очередь, могут модифицировать внешний фактор на пути 
внутрь системы. Продукты же внутренних систем не могут достиг- 
нуть внешних оболочек в неизменном состоянии. Они также могут 
быть изменены и экранированы. 

Так как рецепторы в большинстве своем или тесно связаны с 
мембранами, или находятся внутри клеток, то проблема клеточ- 
ной проницаемости для фармакологических препаратов на пути 
к рецептору не должна быть опущена при изучении вопроса о по- 
ведении рецепторов. 

Если фармакологический препарат диффундирует через мем- 
брану в объемы сферической или цилиндрической формы, следует 
учитывать отношение объемов к поверхности мембраны, как ука- 
зывает Л. Уэбб, а также снижение гомогенности системы. Кине- 
тические уравнения в данном случае становятся очень сложными 
и при этом необходимо обращать внимание на дополнительные па- 
раметры, равно как и на уменьшение концентрации фармакологи- 
ческого препарата по мере удаления от поверхности мембраны. 
По-видимому, без доказательств можно принять, что проникнове- 
ние фармакологических препаратов через клеточные мембраны за- 
висит от строения индивидуальных мембран и от физико-химиче- 
ских свойств фармакологического препарата. Растворимость в во- 
де, полярность, липофильность — один из главных свойств, учиты- 
вая которые, можно заранее предсказать, каким путем проникает 
тот или иной фармакологический препарат в клетку. Кроме того, 
фармакологические препараты могут диффундировать в латераль- 
ной плоскости мембран клеток, не пересекая мембрану поперек. 
Это положение позволяет по-новому рассматривать транслокацию 
фармакологических препаратов в клетку (схема 3). На схеме по- 
казаны два пути транслокации стероида в клетку: по биологиче- 
ским мембранам в латеральной плоскости (1) и через биологиче- 
скую мембрану (2). 

Так как клетка представляет собой сложную систему «отсе- 
ков», отделенных друг от друга барьерами-мембранами, которые 
могут «скрывать» рецепторы для фармакологических препаратов, 
То проблема компартментализации является актуальной и в дан- 
КОМ случае. Мембраны клеток могут существенным образом лими- 
Тировать количество поступающего фармакологического препарата 
В клетку и скорость его проникновения. 

‚ онание рКа, а также и других характеристик фармакологиче- 
СКих препаратов позволяет предсказать возможность их взаимо- 
Действия с рецепторами, расположенными в разных частях клетки. 

армакологический препарат взаимодействует с наружным (на 
мембране) рецептором, если наличие или отсутствие липофильных 
эк’ппировок в заданной химической структуре не отражается на = 

фФективности, а также если вещества, образующие только 70% 
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активной ионной формы (при определенном значении РН), не бо- 
лее эффективны препаратов, ионизированных полностью. 

Если эти условия не соблюдаются, то считают, что рецептор 
расположен внутри клетки. В последнем случае исследование 
ионизации затруднительно, поэтому важное значение приобретает 
определение рН среды, в которой находится рецептор. 


$ 3. Понятие о структурной комплементарности 
лекарственного вещества и рецептора 


Принципиально возможно 
логически активного ве 
количеством молекул 
не происходит, а имее 


› что при введении любого фармако- 
щества оно будет реагировать с огромным 
в организме. Однако на самом деле этого 
т место селективное распределение и селек- 
тивное взаимодействие с биомакромолекулами. Такие молекулы 
рассматривают как партнеры в фармакологических реакциях. 
Партнерами в фармакологических реакциях могут быть структур- 
ные и ферментные белки, нуклеиновые кислоты, полисахариды, ли- 
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пиды и др. Как правило, у биомакромолекул имеются определен- 
ные участки, которые непосредственно вступают в реакции. Эти 
участки характеризуются своей стереоспецифической структурои, 
что позволяет им взаимодействовать и вступать в определенные 
связи с низкомолекулярными веществами (фармакологическими 
препаратами). 

В зависимости от величины молекул ‹ 
ратов они могут взаимодействовать или со 
лекулой, или с ее составной частью. 

Посредством расположения определенных групи в молекуле ре- 
цептора (аминокислотных остатков, ну ‹леотидов, фосфатидов, са- 
харов и др.) образуется трехмерное силовое поле, которое пред- 
ставляет пространство или территорию рецептора. Это силовое 
поле позволяет взаимодействовать с силовыми полями подвижных 
веществ — фармакологических препаратов. Причем взаимодейст- 
вие тем сильнее, чем больше структурная комплементарность меж- 


ду рецептором и фармакологическим препаратом. 
При изучении образования комплекса фармакологический пре- 


рармакологических препа- 
всей рецепторной мо- 





— 
парат — рецептор исследователь должен ответить на следующие 
вопросы: 1) какова первичная, вторичная, третичная и четвертич- 

х ная структура молекулы, содержащей рецептор? 2) какая часть 

в молекулы лекарственного вещества взаимодействует с рецептором? 


3) какая часть рецептора взаимодействует с лекарственным веще- 
ством? 4) какого рода связи устанавливаются между лекарствен- 
ным веществом и рецептором? 5) как изменяются физико-химиче- 
ские свойства рецепторов при взаимодействии с лекарственным 
веществом? 6) как изменяются функции биологических мембран в 
результате взаимодействия рецептора с лекарственным агентом? 

Различают несколько вариантов рецепторных образований для 
фармакологически активных веществ в организме (ЗсН@ег, 1969): 

1. Рецепторная область сформирована стереоспецифическим 
расположением аминокислотных остатков одной молекулы. Эти мо- 
номолекулярные рецепторы стационарны и находятся в форме, го- 
товой к соединению с молекулой фармакологического препарата. 

2. Рецепторная область может быть комплементарной несколь- 
ким молекулам. 

3. Рецепторная область может быть образована боковыми груп- 
пами аминокислот соседних белков. Тогда она обозначается как 
межмолекулярный рецептор. Фармакологический препарат с комп- 
лементарной структурой рецепторному полю может нарушить меж- 
молекулярные взаимоотношения или разъединить функциональ- 
ные цепи (например, меркурийсульфонат может находиться меж- 
ду двумя молекулами миоглобина в сферической позиции). 

Как было сказано раньше, оптимальные взаимоотношения фар- 
макологического препарата и рецептора предполагают структур- 
ную комплементарность между ними. Имеется достаточно данных, 
которые позволяют сделать вывод, что экзогенные и эндогенные 
биологические вещества могут изменять конформацию макромоле- 
кул. Конформационные перестройки в конечном итоге могут быть 
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Рис. 7. Взаимодействие биологически активных соединений с активными цент- 
рами ферментов (или рецепторами первого порядка (Уэбб, 1966) 





причиной или активации, или ингибирования ферментативной ак- 
тивности. 

Если рецепторное поле расположено в отдалении от активного 
центра фермента, то оно обозначается как рецептор второго по- 
рядка. 

В отличие от рецепторов вто- 
рого порядка активные центры 
ферментов, так называемые суб- 
стратные рецепторы, принято на- 
зывать рецепторами первого по- 
рядка. Активные центры некото- 
рых ферментов — субстратные 
рецепторы первого порядка — 
представлены на рис. (В 

Фермент может взаимодейст- 
вовать лишь с некоторыми груп- 
пировками субстрата. Есть сведе- 
ния, что большинство субстратов 
должно связываться с активным 
центром фермента двумя или 
большим числом точек. Приме- 
ром может служить образование 
комплекса антибиотика циклосе- 
рина с ферментом трансамина- 
зой. Р. М. Хомутов и др. считают, 
что циклосерин, подобно амино- Рис. 8. Стадии взаимодействия 
кислоте, закрепляется на катион- циклосерина с активным центром 
ной группе активного центра фер- фермента 
мента и образует азаметиновое 
производное С КОЭНЗИМОМ. 


Это азаметиновое производное цикло- 
серина и коэнзима ацилирует одну из реакционноспособных групи 
в активном центре фермента; нормальное функционирование его 
становится невозможным (рис. 8). 


В рецепторах — белках — выделяют первичную, вторичную, третичную и чет- 
вертичную структуры. Первичная структура представляет собой аминокислот- 
ную последовательность полипептидных цепей и составляет основу молеку] -бел- 
ков (рис. 9). Эта основа определяет вторичную и третичную структуры. Ко вто- 
ричной структуре относятся свернутые в спираль полипептидные цепи, стабили- 
зированные водородными связями. Третичная структура — полная конформация 
белковой молекулы, вызванная взаимодействием боковой цепи и растворителя, 
где находится белок (рис. 10). 

Четвертичная структура характеризуется расположением субъединиц в мак- 
ромолекулярном комплексе. 

Изменение первичной структуры белков может быть вызвано химическими 
веществами, которые разрывают пептидные связи или замещают одну аминокис- 
лоту на другую. Такое действие, как правило, необратимо. Но чаще всего взаи- 
модействие лекарственных веществ с аминокислотными остатками приводит к 
сдвигам вторичной и третичной структур, но не первичной. 

Аминокислотные остатки в белковой молекуле-рецепторе, как известно, со- 
держат полярные и аполярные группировки, которые детерминируют образова- 


ние полярных или аполярных связей между ними и фармакологическими препа- 
ратами. 
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рофобные связи с низкомолекулярными фармакологическими аген. 
образуют гидрофо свя: 


тами. 

Выделение рецептора в чистом виде, определение его химиче- 
ской структуры и функциональных групп — Е задача вис- 
следовании комплементарных взаимоотношений с фармакологиче- 


Рис. 9. Модель рас- Рис. 10. Пространственная 
прямленной полипеп- структура макромолекулы 
тидной цепи 


скими препаратами. «Разборка» и последующая «сборка» рецеп- 
тора с восстановлением его функции — один из важных моментов 
в цепи доказательств фармакологической рецепции. В этих услови- 
ях удается выяснить роль того или иного компонента (если моле- 
кулы рецептора не мономолекулярны) во взаимодействии с фар- 
макологическим партнером и создать модель первичной фармако- 
логической реакции, которая может быть подвергнута строгому 
контролю с привлечением математического аппарата. 


$ 4. Роль дисульфидной связи во взаимодействии 
лекарственного вещества с рецептором 


Конформации макромолекул стабилизируются часто и дисульфидными свя- 
Зями, которые также могут быть местом «атаки» фармакологических препаратов с 
образованием комплексов. Поскольку конформационные переходы белков имеют 
существенное значение во взаимодействии с лекарственными препаратами, види- 
мо, целесообразно обсудить роль дисульфидной связи в этом процессе. 

Так как дисульфидная связь стабилизирует белковую структуру и в связи 
< этим ответственна за физические и биологические свойства протеинов, влияние 
на нее некоторых фармакологических препаратов может вызывать множествен- 
ные изменения как в структуре, таки в функции белков-рецепторов. 


В биохимии уже давно известны различные реагенты на суль- 
фидные группы, которые с успехом применяются Для исследования 
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особенностей их локализации и строения белков. К ним относятся 
п-хлормеркурийбензоат, моноиодацетат, меркаптоэтанол, дитио- 
триетол и многие другие. Кроме того, в фармакологии используют- 
ся препараты, влияющие на сульфгидрильные группы и связи, ко- 
торые обладают самым различным спектром биологического дейст- 
вия. Наиболее существенными из них являются ртуть-, висмут- и 
мышьяксодержащие агенты. 

Для восстановления функции сульфгидрильных групп в функ- 
циональных группах белков и для связывания соединений мышья- 
ка, ртути и висмута в организм вводят соединения, несущие избы- 
ток сульфгидрильных групп, типа 2,3-димеркаптопропансульфонат 
натрия и др. 

Дисульфидные связи могут располагаться как интермолекуляр- 
но, так и соединять поперечными связями различные молекулы, об- 
разуя межмолекулярные сшивки, которые определяют конформа- 
ционные особенности молекул белков. 


Дисульфидная связь — наиболее лабильная ковалентная связь, которая при- 
сутствует в белках. Она сравнительно легко может восстанавливаться И окис- 
ляться до продуктов деградации. Эта связь может подвергаться сульфгидриль- 
ному обмену, щелочному гидролизу, разрушению радиацией, механическому пе- 
ремещению и влиянию лекарственных препаратов и ядов. Ее лабильность облег- 
чает химическую модификацию белка-рецептора. 


На основании многочисленных исследований в молекулярной 
биологии был сделан вывод, что при взаимодействии с сульфгид- 
рильными группами следует учитывать следующие условия: время, 
РН, концентрации фармакологических веществ. 

В зависимости от локализации дисульфидной связи и от раст- 
ворителей, в которых находятся белки, в их структуре можно об- 
наружить значительные изменения при разрыве дисульфидной свя- 
зи. В частности, восстановление белков, имеющих интермолеку- 
лярные дисульфидные связи, обычно сопровождается потерей их 
биологической активности. Это можно сказать о рибонуклеазе, а 
амилазе, ©-глиадине. 


ение дисульфидных сшивок 
улярной фармаколо- 
места «атаки» фар- 
и сульфгидрильные 


Первичная структура белка определяет полож 
в молекулах. Это положение чрезвычайно важно для молек 
гии, так как создается возможность направленного изучения 
макологических препаратов, влияющих На дисульфидные 
связи и группы. 

Дисульфидная связь, как ста 
1-холинорецепторах на некотором расст! 
в М-холинорецепторах. Реагенты типа 


ло известно в последние годы, содержится в 
оянии от анионного пункта и отсутствует 
зН-4- (М-малеимид) -а-бензилтриметилам- 
мония могут специфически связываться с $Н-группами восстановленных рецеп- 
торов, в то время как неспецифическое связывание обусловлено избытком сульф- 
гидрильных групп биологических мембран. Выделение рецепторного белка после 
ингибирования неспецифических $Н-групп и электрофорез в полиакриламидном 
геле позволили обнаружить зону с высокой радиоактивностью, молекулярная 
масса которой соответствовала 42 000. 

Таким образом, дисульфидная связь может иметь значение при различных 
взаимодействиях лекарств с рецепторами, что следует учитывать при оценке 
влияния фармакологических препаратов на эту реакционную группу. 


103 


$ 5. Некоторые методические подходы 
к исследованию рецепторов 


Одним из перспективных направлений в изучении рецепторов является при- 
соединение спин-меток в различных участках молекул с последующей регистра- 
цией спектров ЭПР. Подобные подходы плодотворно разрабатываются Ингрэ- 
мом (1972), Г. И. Лихтенштейном (1974) и др. Большой интерес представляет 
«посадка» на белок меток гидрофобных зондов, при Помощи которых можно 

судить не только о конформации макромолекулы, но и 
о характере связей фармакологического препарата с бел- 
ковой матрицей. Конкуренция стероида с гидрофобным 
зондом за место «посадки» позволила (П. В. Сергеев и 
др., 1974) сделать вывод о гидрофобном характере взаи- 
модействия гормона с белком. 

В последнее время предпринимаются попытки изу- 
чения конформационных изменений холинэстераз и хо- 
линорецепторов методом спиновых меток (Р. С. Агабе- 
кян, 1975). 

Р1е{е, Огоуег (1973) изучали взаимодействие ле- 
карственных веществ с рецепторами и с мембранами, 
содержащими рецепторы, используя спин-меченые фар- 
макологические препараты. Методом двойных меток бы- 
ли идентифицированы участки мембран, содержащие 
рецепторы для канцерогенов и некоторых гормонов. 

Перспективным подходом исследования рецепторов, 
ферментов, субстратов, коферментов, ингибиторов и 
других молекул является метод биоспецифической ад- 
сорбционной хроматографии. При помощи этого метода 
удается выявить и исследовать фармакологическое ве- 
щество (лиганд), которое специфически взаимодейству- 

Рис. 11. Молеку- ет с рецепторами. 

лярная модель Лиганд должен обладать способностью, во-первых, 

ацетилхолина специфически и, во-вторых, обратимо взаимодействовать 

(Смайтис, 1971) с рецептором. 

Сила взаимодействия лиганда и какого-либо био- 
Е - выражается константой диссоциации Кд (см. 
сх 79): 

Для биоспецифической адсорбционной хроматографии эффективная адсорб- 
ция биополимера на матрице обеспечивается в случае, если Кд достаточно низка 
(< 10-4 моль-л-*). | ас 

Этот метод обладает широкими возможностями для выделения и идентифи- 
кации рецепторов пептидных гормонов, стероидов, ферментов и субстратов, 
иммуноглобулинов, разделения Т- и В-лимфоцитов. х 
сы в молекулярной фармакологии рецепции 

г молекулярных моделей рецептора и выяснение возможно“ 
стей взаимодействия препаратов с ним. 

Так, в частности, Смайтисом в 1971 и 1972 гг. был опубликован ряд работ, 
посвященных построению молекулярных моделей биологически активных соеди- 
нений, их партнеров и комплексов. 

На рис. 11 представлена модель ацетилхолина, на которой показана липо- 
фильная сторона, выделен выпуклый. карбонильный кислород и плоский эфирный 
кислород. 

Одна из гипотез Смайтиса основывается на том, что АТФ прочно связывает- 
ся с белками, выделяемыми из синаптосом мозга посредством глутамина. На 
основании дальнейших работ Смайтис построил молекулярную модель взаимо- 
действия атропина с мускариновым рецептором (рис. 12). 

Некоторые другие модели взаимодействия лигандов с рецепторами будут 
рассмотрены при обсуждении частных вопросов холино-, адрено-, серотонино- 
и других видов рецепции. 
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Рис. 12. Модель взаимодействия атропина с мускариновым 
рецептором 


$ 6. Структура воды и рецепция 















10° 
Г акого-иибо г фармакологических препаратов 
1 и ий Ал 
оциа 2 
ыы де Проблема рецепции фармакологических препаратов не может 
оффективтоцио ИЗ Иа изолированно от изучения свойств воды, которая окру- 
в доста д а ает рецептор. Известно, что белки связывают большое количест- 
и о воды, порядка нескольких молекул на остаток аминокислоты. 


Кроме того, вода может связываться с молекулами лекарственных 
веществ. Она образует преимущественно водородные связи, но 
иногда имеет место образование и полярных связей. 

Группы фармакологических препаратов, которые могут обра- 
зовывать водородные связи, следующие: 


„Доноры протона Акцепторы протона 


(6) 

# - 
Карбоксильные кислоты —с< Кислород в карбонилах же [© 

ОН 





: | = 
Спирты О—Н Эфиры 6 









[6] Спирты `\б-—н 
Амиды —с< 


МНо М в аминах ух: 
Азот в гетероциклических соеди- 
Амины м-н ® 
нениях 
МН: хи 
: М 


При взаимодействии воды с неполярными боковыми цепями белков необхо- 
димо учитывать два фактора: влияние белка на структуру воды и влияние воды 
на структуру белка. Разделение неполярных групп в водном окружении направ- 
лено на выход воды и ассоциацию с каждой другой молекулой. Этот процесс 
освобождает некоторые молекулы воды из «айсбергов» вокруг индивидуальных 
неполярных групп с возрастанием энтропии и уменьшением свободной энергии 
системы растворитель — раствор. 

Распределение неполярных радикалов белка в водной среде приводит к 
структурированию молекул воды и заметному понижению энтропии системы, что 
термодинамически невыгодно. Эти неполярные радикалы, стремясь избежать 
контактов с водой, сближаются на такие расстояния, что возникающие при этом 
вандерваальсовы силы становятся заметными. Неполярные несмачиваемые водой 
гидрофобные группы в воде сближаются и детерминируют гидрофобное связы- 


вание. 

Структурирование воды влияет не только на третичную струк- 
туру макромолекул, но может оказывать действие на скорость фер- 
ментативных реакций. В частности, известно, что гидролиз пени- 
циллина или дегидратация 5,6-дигидро-6-гидроксидиоксиуридина 
значительно ускоряются, когда эти процессы протекают во «льду». 
Это ускорение объясняется частично за счет возрастания концент- 
рации реагентов при замерзании, а также и способности «льда» 
укиионароааь в качестве общего катализатора. 

днако дискуссионным остается вопрос, происходит ли изме 


нение третичной структуры фе - 
рментов или модифицируется струк 
тура растворителя. а - 


о взаимодействия лекарственного препарата (2) и ре 
с участием воды можно п ИМИ 
с а редставить следующий? 


Б.т Н2О > р.п Н2О + (т — п) Н2О 
В.х Н2О == В-у Н2О-+ (х — у) НО 
Р.л Н.О + В-у НО = п-0.(п - у) Н2О 


В т 
а реакциях вода может быть одним из суб- 
анна в кинетических уравнениях соответствующие члены 
Е ся, так как концентрация воды постоянна и относительно 
к (Л. Уэбб, 1966). 
сл 
ПИ Аи В последовательность гидролитических ре- 
а е т ходимо учитывать при записи кинетических урав- 
’ о имеет место при гидролизе ацетилхолинэстеразой: 
Е за 
ЕН--$ => ЕН “+ Е5' + ВОН 
1 
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ЕЗ' + НОО * ЕН ++ СНЗСООН 


где ЕН — фермент ацетилхолинэстераза; $ — субстрат ацетилхо- 
лин: Е5’— ацетилированный фермент; А, Ёо, Кз— константы ско- 
рости. 

Болышой класс фармакологических препаратов, имеющих но- 
лярные группы и длинные углеводородные цепи, взаимодействует 
с молекулами воды на границе раздела 


вода — липид. За счет неподеленных пар «че Е 5 
электронов атомов азота или кислорода, 4 И": Е) 
которые формируют эти полярные груп- % 4 \ {4 % 
пы, образуются водородные связи с мо- Ра У * 
лекулами воды. Углеводородный «хвост» ® о В, 
мог бы перейти в водную фазу при усло- Е дя \ 
вии разрыва водородных связей с моле- 7 Рь ЗСЕЕ т 
кулами воды, что энергетически невы- “ > Е. =. 
годно. Таким образом, молекула фарма- .-—<® .—® . 


иметь 

на Рис. 13. Гексагональные 

кристаллические решет- 

ки воды с включенной 

в них холиновой группи- 
ровкой 


кологического препарата будет 
наименьшую энергию, располагаясь 
границе раздела вода — липид в биоло- 
гической мембране. Его гидрофильные 
(полярные) группы в результате образо- 
вания водородных связей с водой будут 
направлены в водную фазу, а гидрофобные компоненты легко про- 
никают в липидный слой, где взаимодействуют с родственными 
группировками. 

БогзИпа и К]еЙапаег (1975), исходя из свойств структуры во- 
ды, известных длин связей и ориентации водородносвязанных моО- 
лекул воды, разработали модели систем вода — лецитин и вода — 
лецитин — холестерин. Атомы кислорода эфирной и фосфатной 
групп лецитина гидрофильны и могут образовывать водородные 
связи с межмолекулярной водной фазой. Углеводородные цепи ос- 
татков лецитина обладают сильными гидрофобными свойствами и 
образуют фазу, отталкивающую воду. Положительно заряженная 
группа холина в лецитине гидрофобна, но повернута к водной фа- 
зе и способна организовывать внутримолекулярную воду таким 
образом, что образуется внутренняя интерфаза, стабилизирующая 
структуру воды. Единственная полярная группа —ОН в молекуле 
холестерина ориентируется к полярной части лецитина. Молекула 
лецитина замещает центральную молекулу воды в тетраэдре. При 
этом положительный заряд азота притягивает пару электронов 
ближайших молекул воды (рис. 13), ориентируя их протоны по 
направлению решетки воды. Сильно гидрофобные группы —С Из 
холина помещаются в полостях, образованных водой. 

Концентрация фармакологических препаратов на границе слоя 
липид — вода, как это наблюдается в биологической мембране, по 
всей вероятности, одна из причин сдвигов поверхностного натяже- 
ния и, как следствие этого, изменения проницаемости биологиче- 
ских мембран. К подобным фармакологическим препаратам отно- 
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с ежде всего многочисленные вегетотропные средства, име. 
— етьвные группы —М№+— (СНз)з, такие, как ацетилхолин, 
блок миорелаксанты. 
о считать, что при оценке мо- 
а механизмов действия Е: р м 
цепторы в водной фазе и на границе раздела в а Е Е 
логической мембране необходимо принимать во а - е. Ч. 
ные структурные перестройки, существенно влияющ д ку 

комплекса лекарственное вещество — рецептор. 
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Рис. 14. Связь норадреналина с гипотетическим рецептором 


$ 7. Физико-химические аспекты 
лекарственной рецепции 


Ориентация фармакологического препарата в рецепторном по- 
ле происходит при оптимальной комплементарности партнеров. Это 
достигается, когда энергия связи более 42 кДж/моль. 

Взаимодействие фармакологического агента с рецептором пред- 
ставлено на рис. 14. 


Этот процесс протекает в три этапа: притяжения, ориентации и 
фиксации. 

По характеру взаимодействия 
вещества можно подразделить на следующие группы: 

1. Агонисты, которые посредством прикрепления к рецептору 
индуцируют эффективное конформационное изменение. 

нтагонисты, которые, прикрепляясь к рецептору, 
цируют эффективного конфигурационного изменения. 

3. Неполные (частичные) агонисты, которые посредством фик- 
сации с рецептором могут индуцировать эффективное конфигура- 
ционное изменение, но в меньшей степени, чем индуцируется аго- 
нистом. 

Машпег (1967) считает, что поскольку биохимики имеют дело 
с изоферментами, то медицинским химикам и фармакологам сле- 
дует ставить вопрос об изорецепторах. 
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Концепция об изорецепторах представляется полезной для 
объяснения, почему имеется такая разновидность клеточной спе- 
цифичности и органной специфичности в чувствительности к фар- 
макологическим препаратам. 


Заслуживает внимания концепция о модуляции рецепторов различными фак- 
торами, что подтверждает точку зрения о динамической структуре рецептора, 
способной изменяться в зависимости от условий окружающей среды и действия 
фармакологических препаратов. 

Об индукции синтеза рецепторов гормонами и взаимно превращенных ядер- 
ных и цитоплазматических рецепторов с участием клеточных факторов, транс- 
формирующих рецепторы стероидов, сообщили Вее|, ЗЫ (1975). Кроме того, 
вполне допускается наличие в крови млекопитающих так называемых рецептор- 
ных модуляторов, способных трансформировать @-адренорецепторы в В-адрено- 
рецепторы. Роль модуляторов, по мнению ЗтуНез, могут выполнять или про- 
стагландины, или фармакологические препараты, локально повышающие их 
синтез. В связи с этим возникает вопрос, действительно ли все рецепторы детерми- 
нированы генетически и реализуются как генетическая программа в процессе 
развития организма в специфические молекулярные структуры, комплементарные 
агонистам и антагонистам, или в организме имеются другие приспособительные 

механизмы, которые «собирают» и «разбирают» рецепторы «по мере надобно- 
сти». Этими факторами могут быть скорее всего гормоны, простагландины и дру- 
гие молекулы, действие которых направлено на поддержание постоянства внут- 
ренней среды организма. 

По-видимому, в клетках органов-мишеней по аналогии с медиаторами име- 
ются реактивные биохимические молекулярные системы, способные различать 
информирующую молекулу стероида и расшифровывать первоначальный гормо- 
нальный сигнал. Определенная аналогия между гормонами и медиаторами в 
системе рецепции (особенно пептидных гормонов и катехоламинов) свидетель- 
ствует о существовании единой системы регуляции гомеостаза, осуществляемой 
а механизму (П. В. Сергеев и др. 1971; Р. Д. Сейфулла и В. В. Лакин, 

975). 

Вопрос о взаимоотношениях гормонов и медиаторов на уровне рецепторов 
интересен еще и потому, что между ними существует двусторонняя функциональ- 
ная связь: гормоны регулируют биосинтез и метаболизм медиаторов, а медиа- 
торы в свою очередь действуют на биосинтез, освобождение и метаболизм гор- 


монов и рилизинг-факторов. 


Поскольку при взаимодействии фармакологического препарата 
© рецептором структурная комплементарность обеспечивается и фи- 
зико-химическими свойствами самих лекарственных средств, то 
следует остановиться на наиболее важных из них, которые имеют 
прямое отношение к проблеме рецепции. 

Среди физико-химических свойств лекарственных веществ, вли- 
яющих на их взаимодействие с рецепторами, прежде всего можно 
выделить величину молекулы, от которой зависит кинетика про- 
никновения через биомембраны. С увеличением размеров моле- 
кулы повышается обычно ее гибкость и возможность образования 
вандерваальсовых связей с макромолекулярным партнером. От 
того, в какой изомерной форме находится лекарственное средство, 
зависит его фармакологическая активность. В случае низкомолеку- 
лярных веществ (например, 1,2-дихлорэтилена) стерические разли- 
чия молекулярного строения слабо отражаются на особенностях 
фармакологического действия препаратов. 

Структурно-специфический эффект наступает при применении 
фармакологических агентов с большой молекулярной массой, как, 
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й у 160—190). 
например, медиаторы нервной системы ( ) 


реналин — 23 атома. Чем жестче конформация молекулы рецепто- 
ра, тем сильнее различие в действии стереоизомеров. 
Первостепенное значение для резорбции фармакологических 
препаратов имеет их растворимость в воде, которая свидетельст. 
вует не только о виде, но и количестве полярных группировок в 
их молекулах. В противоположность этому растворимость фарма- 


кологических препаратов в липидах говорит о меньшей полярности 
соединений. 


Между растворимостью в воде и липидах существует обратно 
пропорциональная зависимость. В частности, чем выше коэффи- 
циент липид— вода, тем легче фармакологический препарат про- 


никает через биологические мембраны, а именно через их липид- 
ный слой. 


$ 8. Теории фармакологической рецепции 


В основе действия фармакологически активных веществ лежит физико-хими- 


ческий процесс адсорбции со всеми вытекающими отсюда последствиями. Анализ 


изотерм адсорбции Ленгмюра и применение основных уравнений, при помощи 
которых описывается изотерма, позволило получить количественные характери- 
стики адсорбции (см. с. 33). 


Следует отметить, однако, что назв 


анные закономерности в известной степе- 
ни усложняются из-за метаболизма лекарственных веществ, дополнительного 
перераспределения и другими причинами. Рассмотрим вкратце основные гипотезы 
механизма действия лекарственных веществ. 

1. Простая оккупационная теория была п 


редложена Кларком. По мнению 
Кларка, эффект, вызванный каким 


-либо лекарственным веществом, пропорциона- 
ров, занятых этим веществом. Максимальный 


› Что в ряде случаев активность фармакологических препа- 
ратов непропорциональна числу занятых рецепторов. Лекарственные вещества, 
которые вызывают максимальную для данного органа биологическую реакцию 
при очень малом числе рецепторов, относятся к высокоэффективным. 

4. Оригинальной представляется концепция Пейтона. По его мнению, степень 
насыщения рецептора лекарственным веществом не имеет существенного значе- 
ния, а биологический эффект определяется скоростью образования комплекса 
лекарственное вещество — рецептор. На основании исследований Пейтон счи- 
тает, что если лекарственное вещество долго не задерживается на рецепторе, то. 
оно является агонистом, а если медленно диссоциирует из комплекса с рецейто- 
ром, то оно будет антагонистом. 

нг высказал предположение, что комплекс 
рецептор может находиться в активированном 
и определяет фармакологическое действие. Такие активированные комплексы, 
образующиеся в различных реакциях, характеризуются высоким уровнем энергии 
и, следовательно, недолговечны. Они либо быстро диссоциируют, либо превраща- 
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лекарственное вещество — 
переходном состоянии, которое 


Среди НИХ ад- 
реналин и ацетилхолин содержат по 26, серотонин — 95, а Норад. 
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ются в комплексы (устойчивые) с небольшим запасом энергии, которые ингиби- 
руют рецепторы. = 

Эти концепции, безусловно, в определенный период развития фармакологи- 
ческой науки были` полезны и дали много ценной информации, касающейся 
органных взаимоотношений при взаимодействии с лекарственными веществами. 
Были выявлены интересные закономерности связи химической структуры с био- 
логическим действием в ряду холиномиметиков, холинолитиков и других пре- 
паратов. 

В соответствии с теорией антагонизма лекарственных препаратов, если ре- 
цептор занят, то он не может присоединить молекулу другого вещества. Однако 
если отдельные участки в молекуле лекарственного вещества или рецептора име- 
ют сродство для распространенных низкомолекулярных компонентов биологиче- 
ского раствора (с неорганическими ионами или молекулами воды), то молекулы 
фармакологического препарата и рецептора не смогут взаимодействовать с эти- 
ми участками. Допустим, что лекарственный препарат представляет собой ка- 
тион, а анион — рецептор. Тогда в случае оккупации анионного участка ионами 
щелочного металла, например Ма+, доступ к рецептору будет стерически затруд- 
нен, поскольку присутствие ионов Ма+ вызовет электростатическое отталкивание 
лекарственного препарата-катиона. 

Вероятность нахождения фармакологического препарата в пределах силового 
поля рецептора может быть рассчитана по закону Больцмана. Если допустить, 
что молекула препарата движется однозначно либо к рецептору, либо от него, 
то она будет передвигаться до тех пор, пока ее собственная кинетическая энер- 
тия будет сбалансирована с потенциальной энергией новой локализации. Фарма- 
кологический препарат будет иметь возможность выйти за пределы силового 
поля рецептора лишь в том случае, если его кинетическая энергия будет больше 
потенциальной энергии поля. Частоту движения молекул можно рассчитать по 
кинетической энергии из уравнения Больцмана: {=е вт, Подставив значения 
(= —418 кДж/моль, получается возможность выхода молекулы из силового 
поля, равная 10-7 по отношению к вероятности ее возвращения в силовое 
поле. 

Эти взаимоотношения определяют энергетику комплекса лекарство — рецеп- 
тор и скорость его диссоциации. Абсолютная скорость диссоциации равна ско- 
рости свободной диффузии, помноженной на коэффициент вероятности. Относи- 
тельная продолжительность существования молекул лекарств в силовом поле 
рецептора указывает на образование эффективных комплексов. Расчет времени 
реализации всех конформационных перестроек в комплексе лекарство — рецеп- 
тор дает результат 4: 10-° с. Время образования дополнительных связей состав- 
зяет 10-9—10-1 се Если свободную энергию при равновесном состоянии комп- 
лекса и правильной конформации примем за —41,8 кДж/моль, а снижение ее при 
искаженной конформации за —8,4 кДж/моль, то продолжительность жизни 
комплекса будет составлять 10-8 с (при условии, что скорость ассоциации будет 
определять возможность максимальной диффузии). В действительности скорость 
ассоциации меньше, а продолжительность жизни комплекса дольше. Исключение 
составляют те случаи, когда рецептор глубоко замаскирован в «расщелинах» 
рецепторной поверхности или когда фармакологический препарат — сильно асим- 
метричная молекула. В этом случае сродство между партнерами реакции нару- 
шается. 

Скорость ассоциации существенно не изменяется при увеличении притяжения 
между молекулами фармакологических препаратов и рецепторами и понижается 
при наличии сил отталкивания между ними. Скорость имеет тенденцию к сниже- 
нию в присутствии связанной с рецептором воды или ионов за счет возрастания 
энергии активации. Освобождение препаратов из комплекса происходит при 
приобретении ими кинетической энергии, превосходящей по величине потенциаль- 
ную энергию силового поля. Скорость диссоциации комплекса равна по величине 
скорости угасания свободной диффузии, помноженной на фактор Больцмана. 
Продолжительность жизни комплекса фармакологический препарат — рецептор 
достаточна для различного рода . неблагоприятных столкновений комплекса 
< другими соединениями и конформационных перестроек. 









$ 9. Гипотеза о роли рецепторов в передаче 
информации в клетку 


Е. А. Либерман (1975) сформулировал гипотезу о роли мем. 


бранных рецепторов, биологических мембран и мембранных липи- 
дов в передаче информации в клетку при взаимодействии с экстра- 
целлюлярными химическими агентами, оказывающими регулиру- 
ющее влияние на внутриклеточный метаболизм. При воздействии 
фармакологически активного вещества меняется конформация бел- 
ка-рецептора, а при диссоциации комплекса восстанавливается его Е 
первоначальная конформация. При изменении конформации рецеп- ты 
тора к его новой поверхности присоединяется соответствующая мо- 
лекула гликолипида или фосфолипида, либо несколько таких мо- 
лекул. Такой комплекс взаимодействует с универсальным белком 
памяти. Последний может получить или отдать электрон. В случае, 
если он — АТФ-аза, то фермент гидролизует соответствующий три- м 
фосфат. После этого за счет освобождения энергии с помощью = 
специального устройства белок памяти захватывает молекулу ли- 
пида любого рецептора. Этот липид указывает на то, что на ре- 
цепторе «сидела» определенная молекула. Либерман считает, что 
этот способ чрезвычайно экономичен и может осуществляться на 
молекулярной вычислительной машине. При этом для записи ин- 
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: ‘лотиЧеской 
формации с любого из рецепторов используется минимальная пор- ЗН г. проверка | 
ция свободной энергии —5—10 АТ (одного электрона или распа- НК ре 
да одной молекулы трифосфата). Наиболее вероятно, что к бел- 
кам памяти относятся АТФ-аза, УТФ-аза, цитохром 65 и др. $ 
й 
з м Ч. № 
$ 10. Проблемы фармакологической инженерии т м 
Конструирование новых бол - о 
ее активных и менее токсичных лекарственных Ака 
веществ является предметом армакологич: й Н : | 
Е. м фар еской инженерии; ее цели и задачи м брт 
Создание молекулярных моделей в б к 
у 2 лаборатории и создание программ алго- ' ДОЗ 
ити несоизмеримо дешевле, чем многочисленные эксперименты на ах но 
м ев, что конечный эффект в большинстве случаев неизвестен. Уста 
> имение Комплексообразования с молекулой выделенного рецептора, а точ- к прид ых 
НС, исследование первичной фармакологической реакции, намного информативнее к ы 
дешевле, чем многочисленные исследования на животных. а 
ние о ЕИЩеЬ изучение фармакологической рецепции и внедре- в К 
р А , ской инжен Й ‹е 
разработать основы конструкции м Е поможет ых 
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эксперименте, является тот или иной физиологический эффект, 
который связан с первичным актом — взаимодействием рецептора 
с медиатором цепью событий. Поэтому при применении синтетиче- 


ских аналогов медиатора иногда бывает трудно установить, на 


Таблица 6 





Задача Цель Конструкция лекарств 





Теоретическая раз- Поиск  комплементар-| Создание программы алго- 
работка ных партнеров ритмов. Уточнение роли заме- 
стителей. Построение молеку- 
лярных моделей комплекса ре- 
цептор — препарат. Предсказа- 
ние предпочтительных агони- 
стов и антагонистов 
Синтез лекарствен- Выявление оптималь-| Изучение физико-химиче- 
ных веществ ных заместителей ских характеристик лекарств. 
т Расчеты наиболее вероятных 
вает на 70, что т «точек» пей с био- 
субстратами. Анализ полярных 
Либерман СЧИтает, чп и  аполярных реакционных 



































кет осуществляться и з групп 

| Этом для запис Анализ первичной Экспериментальная Исследование природы комп- 

фармакологической проверка комплементар-| лекса. Характеристика образо- 

этся Минимальная 1} реакции ности к рецептору вавшихся связей и констант 

НС связывания. Конформацион- 

электрона и ыя ные перестройки. Роль модуля- 
› вероятно, к торов рецепторов 

итохром 5 И До. Фармакокинетиче- Изучение распределе- В зависимости от условия 

Ц ский анализ ния, путей выделения | направленная регуляция дли- 


лекарственного  вещест-| тельности пребывания лекар- 
ва из организма. Коррек- | ства в организме 


НИ 
й инженер ы ция доз. Исследование 
хартия оксичности и пр. 
стве" Е 
токсичны оз Фармакодинами- Установление «точки»| Анализ вторичных фармако- 
ии; т ческий анализ приложения в организме | логических реакции. Выявле- 
женер" ву р ние основных  фармакологи- 
Прогр в ческих свойств з 
ние на жи Клинико-фармако- Коррекция фармаколо-| Уточнение  особенностен ви- 
Е чувствительности. Ши- 


погический анализ гических свойств, доз у| довой 








экси С 1. Г й человека ота терапевтического дейст- 

`В неи а арий га Ве Анализ побочных эффек- 

полено ого Ш тов. Создание оптимальной ле- 

И Н м карственной формы 

ии ых ИИ т Серийное производ- Внедрение в аптечную Анализ эффективности ново- 

и сие о И и ство лекарственных | сеть го лекарственного препарата по 
кой р се веществ данным статистики. Экономи- 

Нео ьной ческая целесообразность 

дите 


какие звенья этой цепи действует введенное вещество. Для этих 
Случаев С. В. Аничков (1952) вместо терминов «холино-» и «адре- 
Норецепторы» предлагает пользоваться терминами «холино-» и 


«адренореактивные системы». 
Под термином «холинорецептор» (ХР) в книге будет подразу- 
меваться белковая макромолекула, способная избирательно взан- 
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модействовать с ацетилхолином (АХ), причем это взаимодействие 
вызывает кратковременное изменение физико-химических СВОЙСТВ 
мембраны, в которую ХР встроен. Образовавшийся при взаимодей. 
ствии комплекс ХР — АХ быстро распадается и выделившийся 
АХ подвергается ферментативному гидролизу  холинэстеразой 
(ХЭ). Эти два процесса настолько тесно связаны друг с другом, 
что даже высказывались предположения, что ХР и ХЭ представ. 
ляют собой одну макромолекулу с двумя активными участками 
(7ирапёыеё, 1953) *. Однако, когда ХР удалось выделить в свобод- 
ном состоянии (см. с. 115), было установлено, что ХР и ХЭ — две 
различные белковые макромолекулы. Этим одновременно была 
опровергнута гипотеза Чагаса о мукополисахаридной природе ХР. 
Ближайшая задача молекулярной фармакологии — определение 
состава и строения ХР и изучение его взаимодействия с холинер- 
гическими соединениями на чисто молекулярном уровне. Однако 
не менее важным для молекулярной фармакологии представляется 
изучение ХР фармакохимическими методами, путем направленного 

синтеза серий холинергических соединений и сопоставления их 

структуры с фармакологическими свойствами. Медиатор холинер- 

гических синапсов НзС—С—О—СН.—СН—мМ Мез не содержит подвиж- 

о 

поэтому АХ в водных растворах нацело 

ионизирован, имеет положительный заряд на азоте при любых 

РН. Из-за наличия сложноэфирной связи он легко подвергается 

гидролизу (щелочному и ферментативному). У АХ главной актив- 

ной группой является №ММез. 
жение этой группы к 
наиболее дальнодейств 


ных атомов водорода, 


Ионное (электростатическое) притя- 
анионному центру ХР представляет собой 
зе ующее и сильное межмолекулярное взаимо- 
действие. Необходимую прочность ионной связи придают дополни- 
тельные вандерваальсовы контакты метильных групп, окружающих 
катионный азот. 

Набор активных группировок, об 


зе. к условливающих избирательное 
действие АХ, их простр й 


: у - анственное расположение и типы межмоле- 
кулярных связей с ХР могут быть определены путем сопоставле- 
ния структурных особенностей природных и синтетических соеди- 


те обладающих АХ-подобным (холиномиметическим) дейст- 


АХ — медиатор нервных импульсов в различных синапсах нерв- 


ной системы. Однако по своей чувствительности к некоторым 
активным веществам ХР, находящихся в различных синапсах, су- 
щественно отличаются друг от друга. Следовательно, они различ- 
ны и по своему строению. Для тестирования рецепторов в различ- 
ных холинергических синапсах удобными эталонами оказались 
никотин и мускарин. На основании этого, по предложению 


с 


* Мысль о структурном сх < е < <а- 
раснком (0 руктурном сходстве ХР и ХЭ была впервые высказана В. М. Ка 
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. 5 {р т 
С.А. Аничкова (1946), ХР делят на два класса: мускариночувст- 


вительные (МХР) и никотиночувствительные (НХР). Здесь будут 


рассмотрены преимущественно НХР скелетных мышц. 
$ 1. Выделение холинорецептора, состав 
и размеры молекулы 


В 1970—1971 гг. появились первые работы по выделению ХР из 
электрического органа электрического угря Тогредо и Еесфгорво- 
тв Весёиси$. Для этого был применен меченный изотопной мет- 
кой а бунгаротоксин, выделенный из яда тайваньской змеи Вип- 
сагиз МШистс$. Токсин избирательно взаимодействует с никоти- 
новым ХР, образуя с ним прочный комплекс. Этот комплекс уда- 
лось выделить, очистить и при помощи детергента получить из него 
чистый ХР, который оказался белком с молекулярной массой 
субъединицы приблизительно 42 000. Субъединицы объединены В 
олигомеры, главным образом, по-видимому, в тетрамеры. Т. М. Тур- 
паев (1959) предположил, что ХР имеет белковую природу на осно- 
вании того, что в нем были обнаружены сульфгидрильные группы. 

Кен её а|1. (1973) определили аминокислотный состав ХР, ВЫ- 
деленного из электрического органа электрического угря. Авторы 
приводят аминокислотный состав из расчета на 1 молекулу гисти- 
дина. Учитывая значение молекулярной массы, найденной Карли- 
ном, можно пересчитать содержание аминокислотных остатков 
(АО) на 8 молекул гистидина. По данным Карлина, 54 молекулы 
МН; приходятся на 42 Асп и 36 Глу, но как распределен аммиак 
между аспарагиновой и глутаминовой кислотами, авторами не 
установлено. В табл. 7 приводится 12 Асп, 12 ГЛлу, 30 Аспн и 
24 Глун. Иное соотношение Глу, Асп и их амидов лишь весьма 
незначительно изменило бы молекулярный объем белковой моле- 
кулы У,. Молекулярные объемы аминокислотных остатков Уло см. 
вкн. А. А. Замятина «Дилатометрия растворов белков» (1973). 
Молекулярный объем ХР (У,) приведен как сумма объемов поляр- 
ных (И.) и неполярных (У) АО. Если считать, что форма ХР 
близка к сферической, то вычисленный по его объему (29630 АЗ) 
диаметр сферы будет равен приблизительно 38А. Приведем для 
сравнения вычисленный диаметр для сферической молекулы а-бун- 
гаротоксина — примерно 27 А (Спапоешх её а1., 1970); расстояние 
между катионными азотами У крупных высокоактивных курарепо- 
добных молекул с жесткой структурой равно 19—20 А (Н. В. Хро- 

мов-Борисов и др., 1971). Е 
Относительная полярность молекулы ХР Р= УыУ, = 0,93. 
При этом расчете все остатки цис отнесены к неполярным АО 

(с дисульфидными связями). Однако они могут находиться и В 

восстановленной, т. е. полярной, форме цис-5Н. Если все семь 
остатков цис отнести к полярным АО, то отношение Р окажется 

равным 0,99. 

По Е!зсНег (1964), для сферической молекулы объема У: тео- 
ретическое значение относительной полярности Рефер может быть 
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что полярные АО расположены по внешней 
оболочке сферы толщиной 4 А (рис. 15). Если для белковой макро. 
молекулы значение Рефе» ВыЧисленное таким образом, лишь не. 
значительно отличается от ее относительной полярности Р, то фор 





вычислено, полагая, 


Табли ца7 
Объемные и массовые параметры ХР 





Полярные АО 








Суммарные значения 
Мло Число АО 
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‚угих ТИПОВ межмолекулярных связей: водородных дисульфид- 
ных, солеобразных. - 
Здесь следует указать, что в работе по исследованию ХР, вы- 
деленного из электрического органа (Спапо, 1974), приводится мо- 
лекулярная масса одной субъединицы ХР, равная 41500, и ука- 
зывается, что субъединицы легко образуют олигомеры, по-видимо- 
му, путем окисления 5Н-групп. 





САХ 





Рис. 15. Объем субъеди- Рис. 16. Кривая доза 
ницы ХР: эффект на_ олигомерном 
ХР 


В — радиус глобулы ХР; г—- 
радиус сферы неполярных 
аминокислот 


д оценки формы белковой макромоле- 
лярности следует считать весьма при- 
довлетворительно оце- 

М. В. Волькенштейн, 


Приведенный здесь мето 
кулы по ее относительной по. 
ближенным. Однако все же он позволяет У 
нить форму целого ряда белковых молекул 
1967). 

Необходимо указать, что представление о том, что гидрофобные 
АО концентрируются во внутренней сфере и этим определяют 
форму глобулы, было впервые высказано С. Е. Бреслером и 
Д. Л. Талмудом (1944). 

По данным Клетта (1973), 1 моль нейротоксина кобры связы- 
вает приблизительно 90 000 г УР. МПед! её а1. (1971) считают, что 
холинорецепторный белок состоит из единиц с молекулярной мас- 

а связывает 


сой порядка 80 000, причем каждая такая единиц т 
1 моль а-бунгаротоксина. Учитывая, что молекулярная масса одной 


субъединицы ХР близка к 40 000—42 000, можно предположить, 
что одна молекула нейротоксина взаимодействует одновременно 
< двумя субъединицами ХР. Все эти данные согласуются с выска- 
занной ранее гипотезой об олигомерном строении ХР (КЬготоу- 


Вогзоу, МусНе!зоп, 1966). 
з То, что молекулярная масса 
олекулярную массу АХ, имеет, не 


кВ значение. Малые размеры 
одвижность в жидкой фазе; это необходимо для быстрой передачи 


= импульса. С другой стороны, для осуществления перехода 
т молекулярного процесса (взаимодействие АХ с ХР) к мембран- 
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ХР в несколько сот раз превышает 
сомненно, существенное биоло- 
АХ обеспечивают его высокую 


























ному (изменение ионной проницаемости) БН о раз- 
меры ХР, соизмеримые с толщиной клеточнои мемораны (порядка 
—90 А). ы 
ые Е значение олигомеризации ХР заключается в ко- 
оперативном характере взаимодеиствия АХ с олигомерным ХР 
(положительная обратная связь). Если присоединение первой мо- 
лекулы медиатора к одной из субъединиц олигомера облегчает 
присоединение следующих молекул, то кривая концентрация — 
эффект будет иметь сигмоидную форму (рис. 16). Такая форма 
кривой была получена при исследовании (Кай, Твезей (1957) 
портняжной мышцы лягушки (на одном мышечном волокне). Как 
следует из рисунка, незначительное повышение концентрации АХ 
(в области перегиба кривой) вызывает резкое повышение эффекта, 
быстрое сокращение мышцы. М. Я. Михельсон (1970) считает, что 
сигмоидная кривая может быть обусловлена неодинаковой чувст- 
вительностью разных рецепторов. Однако было показано, что и при 
разной чувствительности мономерных рецепторов (при отсутствии 


положительной обратной связи) кривая доза — эффект не может 
иметь сигмоидную форму. 


$ 2. Конформации холинорецепторов 
и медиаторных молекул 


Что же следует считать первичным результатом взаимодействия 
ХР с АХ? Как уже говорилось, при этом взаимодействии происхо- 
дит какое-то обратимое кратковременное изменение макромоле- 
кулы ХР, которое влечет за собой изменение физико-химических 
свойств мембраны. Образование комплекса ХР — АХ происходит 
пе за счет ковалентных связей — первичная структу 
кулы ХР не нарушается. Между ХР и АХ возникают 
межмолекулярные связи (см. с. 114), вследствие че 
происходит изменение конформации ХР (его вторичной и третич- 
ной структуры). Известно, что конформация белковой макромоле- 
кулы определяется как внутренними причинами (первичной струк- 
турой белка), так и внешними (взаимодействием с микромолеку- 
лами, находящимися в окружающей среде). Показано также, что 
изменение конформации — это кооперативный процесс, не требую- 
щий большой затраты энергии: поворот в одном звене белковой 
цепи определяет конформацию соседних звеньев. Так, например, 
энергия перехода спираль — клубок для коллагена равна приблизи- 
тельно 6,3 кДж/моль. При изменении конформации может суще- 
ственно измениться расстояние между активными группами белка. 
В этом отношении детально исследовано обратимое конформаци- 
сонное изменение гемоглобина, происходящее в результате взаимо- 
действия с кислородом. Гемоглобин (мол. масса 65 000) в резуль- 
тате присоединения кислорода (мол. масса 32) изменяет таким 
образом свою конформацию, что расстояние между гемами умень- 
шается на 7 А (\утап, 1963). Исходная конформация ХР ‘(в не- 
возбужденном состоянии) зависит от того, при помощи каких 
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трупп молекулы. ХР связаны с веществом мембраны. Поэтому на 
‚азличных мембранах один и тот же ХР может иметь различные 
конформации, а следовательно, и неодинаковое расположение реак- 
ционных групп В пространстве. Не исключена возможность, что 
этим определяется различие в свойствах ХР, находящихся в раз- 
ЛИЧНЫХ синапсах: ХР в синапсах сердца, гладкой мускулатуры и 
желез более чувствителен к мускарину (М-холинорецепторы), ав 
танглионарных синапсах и соматических нервно-мышечных синап- 
сах ХР более чувствительны к никотину (Н-холинореценторы). 
Конформация ХР, полученного в свободном состоянии, будет отли- 
чаться от конформации «мембранного» ХР. Из области фермен- 
тов известно, например, что холинэстераза, соединенная с мембра- 
ной, и холинэстераза в растворе различны по своей активности В 
отношении ряда субстратов и ингибиторов. В этом заключается 
одна из главных трудностей достижения чисто молекулярного 
уровня при изучении взаимодействия холинергических соединений 
с ХР, полученным в свободном состоянии. 
Вопрос о конформациях медиатора и рецептора (и соответст- 
венно субстрата и фермента) неизбежно возникает, если считать 
установленным, что избирательность при взаимодействии этих сое- 
динений определяется их структурной комплементарностью. По 
этому вопросу были высказаны различные предположения: так, по 
Агтегопе е{ а|. (1968), при взаимодействии с М- и Н-холиноре- 
цепторами АХ приобретает различные конформации, которые инду- 
цируются различными рецептивными поверхностями М- и Н-рецеп- 
торов. Это предположение противоположно утверждению Кошлан- 
да, что субстрат изменяет конформацию фермента («индуцирован- 
ная конформация» активного участка). Компромиссным в этом 
отношении является высказывание А!ап, ЗоЦег (1965), что АХ 
«претерпевает небольшие изменения, чтобы присоединиться к фер- 
менту, в то время как последний несколько изменяет свою структуру, 
чтобы присоединить субстрат». Пом. В. Волькенштейну (1965), «при 
взаимодействии с субстратом происходит отбор таких конформа- 
ций, которые наиболее выгодны в смысле соответствия фермент — 
субстрат». Наконец, существует предположение, что АХ поступает 
В синаптическую щель В подготовленной для данного, рецептора 
конформации, которая формируется на пресинаптической мембране 


везикулярной решеткой. 

ля изучения этого сложного вопроса очень заманчиво пользо- 
ваться жесткими молекулами («замороженными конформация- 
ми»), однако при этом нужно обязательно учитывать, что те струк- 
Турные изменения, которые необходимы для придания жесткости, 
могут сами повлиять на избирательность действия. Так, например, 


(+) транс-изомер циклопропанового ога АХ 
сн.—со—0—©н-СН—ММез 
и 


СН> 
оказался М-миметиком, по активности близким к АХ и почти пол- 
ностью лишенным Н-активности. Однако фактически это соедине- 
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- радика: Н.. 
структура жесткого звена или введение радикала С 2 


ы ‹ристаллическом состоя: 
Определение конформации АХ в кристал а 
ИК спектров) также не дает од 
нозначного ответа о реакционных 
конформациях молекулы АХ, по- 
скольку они оказались различны- 
ми у солей с разными анионами и 


Л растворе 
(рентгенострукту рным анализом) и в ра | 


в различных растворителях. 
Тем не менее, 
тоды. вычисления 
по заданным атомным парамет- 
рам, а также используя масштаб- 
ные атомные модели, можно опре- 
делить наиболее стабильные и, 
с) наоборот, «запрещенные» кон- 
формации АХ и других активных 
молекул. Здесь интересно ука- 
зать, что повышение температуры 

р вызывает увеличение активности 
холинолитиков и понижение ак- 
тивности холиномиметиков (В!5- 
1ап её а|., 1958). В то же время 
известно, что при повышении температуры увеличивается проч- 
ность вандерваальсовых связей (К. Т. Порошин, В. А. Шибнев, 
1968). Это может служить подтверждением, что при действии хо- 


линолитиков вандерваальсовы контакты играют доминирующую 
роль. 
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$ 


Рис. 17. Схема расположения 
субъединиц в тетрамерном ХР 


$ 3. Взаимодействие дикатионов 
с холинорецепторами скелетных мышц 


При рассмотрении этого взаимодействия в книге будет исполь- 


зовано схематическое изображение тетрамерного ХР (рис. 17). 


т ИНО 
Принимая во внимание эти данные о структуре ХР, были си! 


акти- 
тезированы миорелаксанты, имеющие важное значение в практ! 
ческой фармакологии. 


Согласно этому рисунку, АХ и 
порядка 20 А (структура С-16) 
та. Здесь имеется возможность образовать конт 
ными (—), так и эстерофильными участками 
тионы с М — М-расстоянием 
гируют по сторонам квадрата 
тактов образовать не могут. 

По сравнению с монокатионами 
прочный комплекс с ХР, вследствие 
ное миметическое действие. 
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дикатионы с М — №-расстояннем 
реагируют по диагонали квадра- 
акты как с аннон- 
ХР 6 +6 —. Дика- 
порядка 14 А (структура. С-10) реа- 
› а с эстерофильными участками КоН- 


дикатионы образуют более 
чего они оказывают более силь 


лог = - Л лхо 
ляется одновременно аналогом @ И В-мети ацетилхолина. 
ние к ‚льтаты его исследования не могут дать однозначног, 
му 7 ы Е Немо в. 
а. и на избирательность деиствия трансоидная 
ответа: лия) 
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На основе этого положения был синтезирован дикатион с № — 
№-расстоянием 14 А, содержащий дисульфидную группу в средней 


части молекулы: 


Мех 





Ех ТЕ 
Е 5—5—<_У—№ме 
Он оказался активным миорелаксантом деполяризующего типа 
действия. При введении сульфита натрия, унитиола или цистеина 
(веществ, способных расшеплять дисульфидную связь) курариза- 
ция прекращалась вследствие превращения дикатионов в монока- 
тионы. Этот принцип был с успехом использован и для получения 
управляемого ганглиоблокатора — аналога гексония с дисульфид- 
ной СВЯЗЬЮ. 

На ряде примеров было показано, что активность дикатиона © 
№—М-расстоянием, близким к 20 А, в значительной степени зави- 
сит от наличия дипольных группировок в средней части молекулы. 
При благоприятном расположении дипольных группировок (как 
это имеет место в молекуле АХ) они могут взаимодействовать © 
эстерофильными участками ХР. В этом случае удаление одной 
катионной группы не вызывает резкого падения активности. 

Таким образом, дробные электрические заряды, возникающие 
в результате электронных смещений, могут способствовать изби- 
рательному взаимодействию вещества с ХР при комплементарной 
ориентации зарядов в реагирующих молекулах. Например, синте- 
зированный препарат: 


ЕЕ: 
ол У еее о 
+ г СН; 


обнаружил высокую курареподобную активность. В нем дробные 
заряды 6+ находятся на расстоянии 14 А друг от друга. 

этом отношении интересны исследования Д. А. Харкевича 
и др. (1965, 1970) ряда производных коричной кислоты: 


_(ь\ сито о о В 
—/ |7 


[9 


Соединение, у которого В=Н, является миорелаксантом депо- 

ляризующего типа действия; его активность равна примерно 0,1 

от активности декаметония. Вследствие сопряжения группы САО) 

< бензольным кольцом в последнем возникает заряд 6* на рас- 
+ 


<тоянии, близком к 14 А от группы №Мез, и появляется возмож- 
ность взаимодействия со вторым анионным пунктом ХР. При за- 
ее Двойной связи на простую сопряжение нарушается и актив- 
о меньшается в 10—20 раз. Введение в бензольное кольцо ко- 

1 кислоты группы МО»> или ОСН. приводит к значительному 
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интересно, поскольку эти группы обладают противоположным элек. 
тронным эффектом и создают диполи противоположных направле. 
ний. Однако в результате гибкости молекул К=МО»иВ=СН;0 
возможна благоприятная ориентация диполей относительно анион- 
ного пункта и возникновение ион-дипольного притяжения, 

Для количественной проверки предположения о роли зарядов 


т была исследована курареподобная активность дипиридиние- 
вых соединений: 
ар ке 

{Женю 
с различной длиной полиметиленовых цепочек. Зная распределе- 
ние л-электронной плотности в пиридиниевом ионе, можно вычис- 
лить значения зарядов 6+ у атомов, находящихся на расстоянии 
14 А друг от друга. Оказалось, что активность этих соединений 
пропорциональна вычисленным значенияем зарядов 0+. 

При конформационном превращении тетрамерного или димер- 
ного ХР расстояние между его анионными центрами может изме- 
ниться (подобно изменению расстояния между гемами в оксигемо- 
глобине). Ясно, что такое изменение в комплексе ХР с дикатио- 
ном возможно лишь в том случае, если дикатион обладает опреде- 
ленной гибкостью. Из этого следует, что активные миорелаксанты 
деполяризующего типа действия должны обладать следующими 
структурными признаками: а) расстояние между положительными 
зарядами, близкое к 14 или 90 А, чтобы могли возникнуть контакты 
с двумя анионными центрами ХР; 6) гибкая структура молекулы, 


допускающая изменение конформации ХР в комплексе с дикатио- 
ном. 


$ 4. Зависимость типа действия дикатионов 
от их гибкости 


Обнаружено, что жесткий дикатион 





о о 
Уи \ а 
и“ 7 < /— + 
А ея ‚= бАааЕНЫАЕ 
Мез\ Ей м у = «5% ММез 
о. Ав 
содержащий катионные группы №М—М№М, обладает антидеполяризующим типом 
действия, а аналогичный дикатион с тетраметиленовыми звеньями (п=4): 
о 
оч 2 
К СЕРА 
Мез\—(СН2)„— №. = 2М-» ме, 
ой “А % 
— деполяризант, несмотря на наличие жесткой полициклической 


структуры в 
средней части молекулы. 
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повышению активности — примерно в 10 раз. Последнее особенно 
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У соединения с более короткими гибкими звеньями (п=2) и М№М—М-расстоя 
Е 2 М№-ра я- 


нием приблизительно 14 А степень гибкости меньше. Это соединение о# 
анти цеполяризантом. Для деполяризующего действия необходимо, по-видимому 
чтобы дикатион, образовав комплекс с ХР, мог принимать изогнутую конформа- 
цию с уменьшением до определенных размеров М№- М-расстояния. В СВЯЗИ С ЭТИМ 
В икаствопрос как зизменяютеяарасстояния между ‘анионнымиегруиняиив 
тетрамерном ХР, когда он переходит в возбужденную конформацию под влия- 
нием миметиков. 

Если деполяризация мембраны — следствие обратимых конформационных 
превращений ХР, то можно допустить, что эти превращения могут быть затор- 
можены не только при максимальном удалении анионных центров друг от дру- 
га, но и при их наибольшем сближении. В последнем случае жесткость дикатио- 
на, связывающего два анионных центра, не обязательна. Если это так, то 
ДОЛЖНЫ существовать полиметиленовые дикатионы, более короткие, чем декаме- 
тоний, обладающие свойством антидеполяризующих миорелаксантов Конечно, 
вероятность такого взаимодеиствия (а следовательно, и активность такого анти- 
деполяризанта) должна быть низкой, так как максимальное сближен! ниОН- 
ных групп соответствует возбужденному состоянию, в котором ХР нах 
лишь весьма кратковременно. 

Из полиметиленовых дикатионов анти деполяризующим свойством обла 
тексаметоний и пентаметоний. По-видимому, они взаимодействуют с ХР путем 
конкурентного вытеснения АХ-медиатора ИЗ реакции. 

На основании этих данных, по №— М-расстоянию гексаметония можно при- 
мерно оценить расстояние между анионными центрами соседних субъед ИЦ ХР 
в момент их наибольшего сближения. По этим параметрам также можно о ы 
делить в первом приближении ту минимальную гибкость дикатиона, которая 
необходима для деполяризующего действия на ХР скелетных мышц Дикатион 


10сь 


с №М—М-расстоянием 14 А должен обладать способностью переходить в конфор- 
о 
мацию с М№М—М-расстоянием 8,5 А. Для дикатиона с №М— М-расстоянием 20 А 
5 


должна быть возможна конформация с М—М-расстоянием 12 А. > 

Высказанные предположения могут быть подвергнуты экспериментальной 
проверке целенаправленным синтезом и исследованием соединений определенно- 
го, заданного строения. Однако сложность такого метода исследования заклю- 
чается в том, что изменение одной «структурной детали» У исходного соединения 


неизбежно вызывает изменение электронного облака во всей молекуле, что вле- 
чет за собой изменение реакционной способности функциональных групп, стери- 
ческих факторов и физико-химических свойств. Вследствие этого зависимость 
фармакологических свойств молекулы от ее строения многофакторна. Поэтому 
необходимо исследовать не отдельные соединения, а серни соединений, облада- 
ющих минимальными структурными различиями и максимальным сходством. 


ГЛАВА 3 


КАТЕХОЛАМИНЫ. АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ. 
АДРЕНЕРГИЧ ЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА 


Адреналин впервые был выделен как прессорное вещество из 
Экстракта мозгового вещества надпочечников (Такапипе, 1901). 
й дпочечники продуцируют также нор- 

к производным пирокатехина 
(пирокатехинамины, катехоламины). Они продуцируются хромаф- 
финными клетками надпочечников. Соотношение обоих катехола- 
МИНОВ (КА) в инкрете надпочечников определяется видом ЖИивОот- 
НОГО: В надпочечниках кроликов и Морских свинок содержится 
преимущественно норадреналин; в надпочечниках мышей, крыс, 
человека уровень норадреналина составляет 10—20%, кошек и 
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собак — 20—40%, а лягушек — 80% от общего содержания Кд, 
инкрете (Ешег, 1956). : Е 

Функциональное единство симпатоадреналовой, системы нахо- 
дит свое выражение в поразительном сходстве действия гормона 
адреналина с эффектом раздражения симпатических нервов. Учи. 
тывая это сходство, ЕШой (1905) высказал предположение 0б уча- 
стии веществ, близких к адреналину, в реализации влияний симпа- 
тических нервов. Позже Г.оем1 (1921, 1936) показал, что вещество 
со свойствами адреналина («зутрайсиз${оН») содержится в сердце 
лягушки в количестве 1—2 мкг/г ткани и выделяется в жидкость, 
оттекающую от изолированного сердца при раздражении сердеч- 
ного симпатического нерва. 

В отличие от амфибий, у которых функцию медиатора симпати- 
ческих нервов выполняет адреналин (Вигпзфоск, 1969), медиатором 
симпатических нервов у млекопитающих служит норадреналин 
(НА). Исследуя содержание КА в экстрактах грудной симпатиче- = 
ской цепочки и селезеночных нервов крупного рогатого скота и ло- Е, образоваяных 
шадей, Ешег (1946) установил, что нервная ткань содержит до НС «летками И 
100 мкг/г активного вещества, которое по биологическим свойствам т еЗрОНОВ И ы | 
и физическим константам полностью соответствует /-норадрена- также фуккщию передатч 
лину. С помощью метода флюоресцентной микроскопии норадрена- иинертических синапсах годов 
лин удается визуально выявить в окончаниях нервов тех органов, 
которые получают симпатическую иннервацию. Интенсивно флюо- т 
ресцируют варикозно расширенные терминали аксонов, особенно ‚| 
в области синапсов. а. ДВЕ НА в 300—1000 раз выше, чении реценто 
чем в других отделах адренергических нейронов. 

Непосредственным побудителем инкреторной деятельности хро- 
маффинных клеток служат нервные импульсы, поступающие к 
надпочечникам по чревным нервам. Условия, при которых усили- 
вается импульсация и увеличивается выброс КА из надпочечни- 
ков, хорошо изучены. Все ситуации, когда че; 


приходится экстренно мобилизовать свои ре 
жающей опасностью — раз 
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ловеку или животному 
сурсы на борьбу с угро- 
дражение чувствительных нервов, трав- 
ма, наркоз, ожог, охлаждение, кровопотеря, воздействие ионизиру- 
ющей радиации, усиленная мышечная работа и 


психическое в03- 
буждение, сопровождаюте 


я интенсивным выбросом адреналина из 
надпочечников. Такие «реакции напряжения» (5е5$), если они 
длительны, сопровождаются истощением содержания адреналина 
в надпочечниках и мобилизацией норадреналина из терминалеи 
аксонов симпатических нервов. Физиологическая сущность симпа- 
тоадреналовых влияний состоит в приспособлении интенсивности 
обмена в тканях к потребностям данного момента. 

Большая концентрация НА определена в головном мозге. Здесь 
обнаружено также весьма высокое содержание дофамина. Почти 
весь дофамин (ДА) головного мозга сосредоточен в хвостатом ядре 
(3,5 мкт/кг), скорлупе (3,7 мкг/г) и черной субстанции (0,9 мкг/г), 
т, е. в центрах экстрапирамидной системы (Саг1ззоп, 1959). Мето- 
дом флюоресцентной микроскопии показано наличие норадренер- 
гических и дофаминергических терминалей в разных областях моз- 
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га, а также выявлена система восходящих и нисходящих норадре- 
налин- И дофаминергических путей (см. рис. 21). Восходящие нор- 
эдренергические пути разделяются на дорзальный и вентральный 
пучки аксонов. Аксоны дофаминергических нейронов образуют три 
пучка: нигро-неостриальный, мезолимбический и тубероинфундибу- 
лярный- Нисходящие пути берут начало от тел клеток, располо- 
женных в области ретикулярного ядра продолговатого мозга, а 
аксоны этих нейронов заканчиваются в сером веществе разных 
уровней спинного мозга. 

При электрическом раздражении ряда структур мозга, напри- 
мер миндалины или гипоталамуса, в питательную жидкость, про- 
текающую через желудочки мозга, выделяется значительное коли- 
чество НА. При раздражении черной субстанции или хвостатого 
ядра в перфузат выделяется дофамин. 

Представленные данные однозначно свидетельствуют, что адре- 
налин выполняет у млекопитающих (у амфибий — НА) функцию 
гормона, а НА функционирует в качестве медиатора в адренерги- 
ческих синапсах, образованных терминалями аксонов адренерги- 
ческих нейронов и клетками исполнительных органов. НА и ДА 
выполняют также функцию передатчиков в норадренергических 
и дофаминергических синапсах головного и спинного мозга. 


$ 1. Адренергические рецепторы и адренорецепция 


Адренергический синапс, как и любой другой синапс, по суще 
ству нейрохимическая преобразующая система, трансформирую- 
щая электрическую энергию нервного импульса в химические про- 
цессы, приводящие к возбуждению или торможению иннервируе- 
мой клетки. Центральным процессом, обеспечивающим изменение 
функции иннервируемой клетки, является взаимодействие медиа- 
тора с постсинаптической мембраной, способной рецептировать 
медиатор адренергических нервов. Этот процесс (адренорецепция) 
обеспечивается рядом других протекающих в синапсе биохимиче- 
ских процессов: синтезом медиатора, его накоплением во внутри- 
аксональных везикулах, высвобождением из окончаний аксона В 
синаптическую щель, инактивацией медиатора. С другой стороны, 
взаимодействие медиатора с постсинаптической мембраной вызы- 
вает в иннервируемой клетке цепь последовательных электрохими- 
ческих и энзимохимических процессов, сопрягающих адренорецеп- 
ЦИЮ с конечным изменением функции клетки: сокращением, секре- 
цией, генерацией нервного импульса, торможением активности. 

Адренергические, точнее катехоламинергические, рецепторы — 
макромолекулы преимущественно белковой природы, с генетически 
предопределенной структурой активного центра, способные за счет 
функциональных групп последнего обратимо взаимодействовать с 
катехоламинами и их изостерами так, что это взаимодействие обус- 
ловливает возникновение цепи энзимо- И электрохимических про- 
цессов, приводящих к изменению функции клеток. 
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Неодинаковая чувствительность ва: разных органов и тка- 
ней к катехоламинам, так же как различия В пене Действия 
адренолитиков, есть отражение ВекТиВНе: сункестяу ЮщЩих разли. 
чий в структуре и функциях адренергических рецепторов клеток. 

Фармакологическая дифференциация алренертических рецепто- 
ров. Используя КА, адрено- и дофаминолитики в качестве инстру. 
мента фармакологического анализа, удается дифференцировать 
адренорецепторы на ряд типов. 

Рае (1906) первым пришел к заключению о существовании 
разных типов адренорецепторов. Впоследствии АН (1948, 
1966) развил эту идею, выделив а- и В-адренергические рецепторы, 
Первые определялись им как рецепторы, которые в наибольшей 
степени реагируют на воздействие адреналина и в наименьшей — 
на воздействие изадрина и блокируются адренолитиками типа ди- 
бенамина, фентоламина. Через их посредство осуществляется 
адренергическое возбуждение и сокращение гладких мышц ряда 
органов, но также понижение тонуса мышц желудка и кишечника. 
В-Адренорецепторы проявляют наибольшую чувствительность к 
изопреналину И блокируются дихлоризопротеренолом, пропраноло- 
лом. С их посредством осуществляется расслабление гладких 


мышц сосудов, бронхов, кишечника, сердечные и метаболические 
эффекты КА. 


В дальнейшем оказалось, что В-адренорецепторы, опосредую- 
щие влияние КА на гладкие мышцы и сердце, легко дифференци- 
руются на В1- и В2-адренергические рецепторы как по различной 
их чувствительности к КА (Гап@з е{ а!., 1967), так и способности 
адреноблокаторов выключать их функцию. В табл. 8 показана сте- 
пень влияния (рАз) * В-адренолитиков на эффекты изадрина и ме- 
таболические эффекты адреналина. 

Учитывая, что дигидроэрготамин не изменяет влияния адрена- 
лина на сердце кроликов или крыс, но устраняет у них адренали- 
новую гипергликемию; бутоксамин, не изменяя влияния КА на 
сердце и кишечник, устраняет гликогенолитический и липолитиче- 
ский эффекты адреналина; гликогенолиз в печени и липолиз в ЖИ- 
ровой ткани подавляются не только В-, но и некоторыми а-адрено- 
блокаторами, ряд исследователей полагают необходимым выделе- 
ние у-адренорецепторов в качестве особого типа адренергических 
рецепторов метаболизма. 

Ригереой (1967) получил данные, свидетельствующие об одно- 
родности а-адренорецепторов разных клеток. Они характеризуют- 
ся образованием с фентоламином комплекса, для которого 
станта диссоциации (Кл) порядка 109 М, и рядом 
адреномиметиков, где адреналин == НА >> мез 
заключение справедливо, вероятно 
исключая а-а 
Е 


КОН- 
активности 
атон > изадрин. Это 
‚› для всех а-адренорецепторов, 
дренорецепторы гладких мышц желудка и кишечника. 






активности антагонистов, численно 
У концентрации, устраняющей прирост 
; адреномиметический эффект устраняется 
изменяется (—). 
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равная отрицательному ло- 
эффекта удвоенной концентрации 
полностью (-+), частично (=), не 
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В отличие от а-адренорецепторов семявыносящего протока крыс, 
которые легко блокируются фентоламином (рА. 7,81; агонист — 
уезатон) и лишь слабо ингибируются галоперидолом (рА. 5,74), 
-адренорецепторы желудка крыс блокируются галопериодолом 
(рАз 8,58), аминазином и трифтазином в концентрациях даже не- 
сколько меньших, чем концентрация фентоламина (рА. 7,76). 
Высокая чувствительность о-адренорецепторов гладких мыши 
желудочно-кишечного тракта к блокирующему влиянию галопери- 


Таблица 8 





Расслабление гладких 
мышц 


Гликогенолиз 


Кишечник,| Липо- 
желудок Лиз 





Сердце 


Адренолитик печень| мышцы| сосудов | бронхов | матки 





8,-адренорецеп- 1-адреноре- 


торы центоры В.-адренорецеиторы 





Анаприлин (про- | 8,6 2 ве | 7,7 
пранолол) 
Алфепрол (аль- 
пренолол) 
Практолол (те- | 7,4 6,8 В: 3,9 
ренол) 

Бутоксамин 3,0 3,0 - и р 6,5 6,9 


7,2 7,5 8,6 


























дола и других дофаминолитиков сближает их с тормозными дофа- 
миновыми рецепторами нервных клеток. Однако последние отли- 
чаются отсутствием чувствительности даже к высоким концентра- 
циям мезатона, а а-адренолитики не устраняют тормозного влия- 
ких ДА на нейроны хвостатого ядра, каудального брыжеечного 
ганглия кошек, терминали аксонов адренергических нейронов. Воз- 
ая что тормозное влияние НА, если оно опосредуется через 
дофаминовые рецепторы, также не устраняется а-адренолитиками, 
как это показано в более ранних работах для нейронов пириформ- 

Ной коры мозгового ствола или интернейронов спинного мозга. 
И не менее наличие а-адренорецепторов, идентичных а-рецен- 
ах в мышц желудочно-кишечного тракта, возможно в мембра- 
х некоторых нервных клеток. Так, тормозное влияние НА и ДА 
ча холинергическое хнем шейном ганглии устра- 

ется ргическое проведение в верх и уст] 
а р. степени эффективно и галоперидолом, и фентола- 
микрон оследний устраняет тормозное влияние НА, подводимого 
а к нейронам обонятельных бугорков и лате- 
ствола а тракта. Существенно, что нейроны мозгового 
ВОЗД иВНоСтЬ которых подавляется (Ее товмозятся ипри 
дофам иней правовращающего его изомера, в котором, как и в 
тором; нг’ В-гидроксил не участвует во взаимодействии с рецеп- 
не дей ‘нейроны, возбуждаемые (—)-норадреналином, (-)-НА 
ует или действует слабо. Иначе говоря, стереоспецифич- 
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ность, характерная для влияния КА на адрено-, но не дофамино- 
вые рецепторы, проявляется только в а 9 о 
нейроны эффекта БАВА ЗО и 
работ, которыми установлено, что воз) ждаюи . ие НА и 
мезатона на нейроны коры мозга обратимо ВЕЕТ классиче- 
скими а-адренолитиками: фентоламином и феноксибензамином. 
На основании изложенных данных, полученных методом фар- 
макологического анализа, можно предполагать существование сле. 
дующих типов адренорецепторов: а-рецепторы адренергического 
возбуждения и сокращения гладких мышц и адренергического воз- 
буждения нервных клеток; аэ-рецепторы адренергического тормо- 
жения гладких мышц органов желудочно-кишечного тракта и неко- 
торых нервных клеток; В!-адренорецепторы, опосредующие влия- 
ние катехоламинов на сердце, гладкие мышцы желудочно-кишеч- 
ного тракта и, возможно, липолитический эффект КА; В2-адрено- 
рецепторы, через посредство которых осуществляется вазо-, орон- 
ходилятация, понижение тонуса гладких мышц матки и гликогено- 
лиз в скелетных мышцах; у-адренорецепторы печеночного глико- 


генолиза и, возможно, липолиза; ДА.-тормозные дофаминовые ре- 
цепторы нервных клеток. 





Различия в фармакологических свойствах адренорецепторов 
отражают их истинные различия, понимаемые в том смысле, что 
катехоламинергические рецепторы разных типов отличаются своей 
молекулярной организацией, в том числе и прежде всего — струк- 
турои активных центров. В свою очередь тип рецептора в значи- 
тельной мере определяет пути, сопрягающие рецепторный стимул 
с конечным фармакологическим эффектом. Причина этой соподчи- 
ненности кроется, вероятно, в особенностях кооперативного взаи- 
модействия каждого типа рецепторных макромолекул с их бли- 


жаишим макромолекулярным окружением в цитоплазматической 
мембране клеток. 


Конформационные изм 
ный принцип их функцио 
норецептор 


5сса о: 
цесса: А+Ра 





с ; где А — катехоламин; Р— 
адренорецептор; Х — образование комплекса вещества с рецепто- 
ром (АР). 

Идея конформационных переходов рецепторов возникла по 
аналогии с изменением конформации ферментов, для которых 


конформацион-чувствительными методами установлены 


такие из- 
мене 


ния в процесе взаимодействия с субстратами. Пока единст- 
венным доказательством существования конформационных пере- 
ходов в рецептивных белках живых клеток служит феномен де- 
сенситизации — явления, при котором чувствительность 
агонисту уменьшается при повторных или длительном 
ВИИ определенного агониста. 

одвергая в течение 15 мин воздействию норадреналина 


Ем г/мл) семявыносящие протоки крыс, было установлено, 
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что реакционная способность а!-адренорецепторов, о которой су- 
дили по изменению констант сродства к ним адренолитиков, сни- 
кается. Аналогичное влияние оказывает мезатон, но не ацетил- 
холин или серотонин. Последнее указывает на специфичность воз- 
рикающей десенситизации и рецепторный уровень этого явления. 
Сродство адренолитиков к о!-адренорецепторам, уменьшенное воз- 
действие НА, достигает исходных величин по истечении 15— 
90 мин, но восстанавливается гораздо медленнее в условиях 
аноксии или присутствии динитрофенола (10-4 г/мл). Исследова- 
ние скоростей прямой и обратной реакций взаимодействия адре- 
нолитиков с а-адренорецепторами показало, что в результате 
воздействия НА и в условиях аноксии изменяется константа ско- 
рости прямой реакции. Следовательно, именно образование ком- 
плекса адренорецептора с КА или адренолитиком сопровожда- 
ется затратой энергии окислительного фосфорилирования. 

Конформационные изменения В-адренорецепторов, наступаю- 

щие в результате их взаимодействия с КА, также проявляются 
уменьшением сродства В-адренолитиков к адренорецепторам, но 
обеспечиваются за счет энергии гликолитических процессов. 

Конформационные изменения адренорецепторов следует рас- 
сматривать как частный случай кооперативных и аллостерических 
переходов внутри белковых макромолекул. Будучи встроенными 
в цитоплазматическую мембрану клеток, адренорецепторы участ- 
вуют также в межмолекулярном кооперативном взаимодействии, 
наиболее наглядным примером которого служит взаимодействие 
[-адренорецепторов и аденилатциклазы. 

В присутствии неионного детергента. аденилатциклаза (мио- 
карда кроликов) солюбилизируется из протоплазматических мем- 
бран. Освобожденная от детергента солюбилизированная адени- 
латциклаза как и гранулярная, активируется  Ффторидом 
(8. 10-3 М), но утрачивает способность активироваться норадре- 
налином. Способность солюбилизированной аденилатциклазы ак- 
тивизироваться КА почти полностью восстанавливается в присут- 
ствии фосфатидилинозитола. Связывание ЗН — НА компонентами 
солюбилизированных мембран клеток миокарда не требует при- 
сутствия фосфолипидов. Это приводит к заключению, что В-адре- 
норецептор и аденилатциклаза существуют как раздельные физи- 
ческие компоненты мембран клеток, но при участии фосфолипидов 
организованы в сложные рецепторно-ферментные ансамбли. Акти- 
вация энзима в этом ансамбле достигается в силу межмолекуляр- 
ного кооперативного взаимодействия, понимаемого в том смысле, 
Что конформационные изменения рецептора, наступающие в мо- 
Мент взаимодействия с ним КА, индуцируют структурное соответ- 
ствие субстрату активного центра энзима, чем обеспечивается 
повышение внутриклеточной концентрации циклического адено- 
р (4-АМФ). Повышение концентрации последнего 
рых а ц-АМФ-зависимые протеинкиназы, посредством кото- 
белков к нея обратимое фосфорилирование специфических 

леточных мембран или саркоплазматического ретикулу- 
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чего происходит изменение ионной проницаемо- 
Са-связывающей способности, либо ретику- 


ма, в результате 
сти мембран или их 
лума. 

Есть основания предполагать, 
ционируют в цитоплазматической мембране будучи компонентом 
рецепторноворотных устройств, в которых кооперативное взаимо- 


что а-адренорецепторы функ. 


действие рецептора и субстрата ионных ворот осуществляется 
также при участии фосфолипидов. 
Механизмы сопряжения в адренергических реакциях. Разли- 


ЧИЯ молекулярной организации адренергических рецепторов и 


Таблица 9 





Агонист Электрогенный Неэлектрогенный Смешанный 





Норадреналин Прямокишечно- Семявыносящий Воротная вена} 
копчиковая мыш-| проток { 
ца { 
Брюшная аорта $ Желудок } 
Изадрин Трахея * { 
Воротная вена { Желудок } 


* Морской свинки; в других случаях — крысы; 4 — сокращение; { — расслабление. 


форм участия их в кооперативном взаимодействии с макромоле- 
кулярным окружением в протоплазматических мембранах клеток 
определяет различие путей, сопрягающих активацию адренорецеп- 
торов с конечным эффектом. Лучше всего изучено сопряжение в 
адренергических реакциях гладких мышц и сердца. Классический 
путь электрогенного сопряжения, хорошо изученного на препарате 
моторный нерв — волокно скелетной мышцы, в адренергических 
реакциях встречается редко. В чистом виде он описан для прямо- 
кишечнокопчиковой мышцы крыс (И. И. Абрамец, 1977). Воздей- 
ствие НА (10-'—10-4 г/мл) на а-адренорецепторы этой мышцы 
вызывает деполяризацию, величина которой возрастает с увели- 
чением концентрации агониста и соответственно увеличивается 
сократительный ответ мышцы. Деполяризация обусловлена повы- 
шением проницаемости мембран мышечных клеток для ионов на- 
трия, поскольку устраняется новокаином (10-3 М). Соответственно 
и сокращение мышцы под влиянием НА не развивается в присут- 
ствии новокаина или при замене хлорида натрия в растворе Креб- 
са эквивалентным количеством хлорида аммония. 

С другой стороны, НА вызывает сокращение гладких мышц 
семявыносящего протока и брюшной аорты крыс, не изменяя 
мембранного потенциала покоя (МПП). На других объектах вы- 
являются смешанные механизмы сопряжения (табл. 9). 

Параллельное изучение электрических явлений в гладких 
мышцах и трансмембранного движения ионов при воздействии 
разных КА позволяет утверждать, что активация а-адренорецеп- 
торов изменяет проницаемость мембран мышечных клеток для 
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ионов натрия и кальция (ол-рецепторы) или калия (02-рецепторы). 


К м Активация а1-адренорецепторов часто сопровождается внутрикле- 

а точным высвобождением Са?+ через посредство электрогенного 

УЩ ау, механизма или без него. Важнейшим элементом сопряжения В 

мы В1-адренергических процессах является усиление Са-связывающей 

й способности саркоплазматического ретикулума (миокард) или 

иях, р Са-аккумулирующих элементов протоплазматических мембран 

ети тладкомышечных клеток. Основным сопрягающим механизмом в 

я В=-адренергических реакциях выступает побуждаемая катехолами- 

Таба, нами, вероятно через посредство 4-АМФ, интенсификация каль- 
ь циевого насоса. 

. Хорошо и давно известные различия в чувствительности орга- 

нов к КА (и другим медиаторам и гормонам) прежде всего опре- 

——_ деляются структурой сопряжения, а не особенностями агонист- 


рецепторного взаимодействия. В адренергических реакциях глад- 
ких мышц такие механизмы, как неэлектрогенное высвобождение, 
связывание или откачивание внутриклеточных ионов Са?+, вызы- 


Воротная в! 


Желудок | ваются, как правило, пороговыми концентрациями КА (10—®— 
10-8 г/мл); повышение проницаемости мембран для внешних 
Желудок | ионов Са?+ и процесс Ма-Са-обменной диффузии — концентрация- 
ми порядка 10-8—10-6 г/мл, а механизмы электрогенеза — при 
— расслабление концентрациях 10-7—10-6 г/мл и выше. 


$ 2. Фармакология адренергических синапсов 
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веществ на любой из биохимических процессов, происходящих в 
адренергическом синапсе. Принципиально возможные пути фар- 
макологического воздействия на эти процессы представлены на 
схеме 4. 

Фармакологическая регуляция биосинтеза катехоламинов. 
В адренергических нейронах синтез КА многостадиен: 
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Лимитирующей является стадия превращения п-тирозина в 3,4- 
диоксифенилаланин (ДОФА), катализируемая тирозингидроксила- 


зой. Именно поэтому нагрузка животных фенилаланином ИЛИ 


ул Уз. 
п-тирозином не изменяет содержания КА в адренергических ней- о : Е 
ронах или надпочечниках, но введение /-ДОФА, например мышам и ‘с д, 
(100 мг/кг), увеличивает содержание КА в моче и тканях, 060- | м : Ку 
бенно ДА в мозгу, и приводит к повышению функции симпато- ч т 14 
адреналовой системы, что находит выражение в пилоэрекции, ры и, | 


У 
эйякуляции, тахикардии, «хвостовом феномене» Штрауба, усиле- № 
нии локомоторной активности и агрессивности животных. 

С другой стороны, торможение биосинтеза КА легче всего до- 
стигается воздействием ингибиторов тирозингидроксилазы. Мощ- 
ные избирательно действующие ингибиторы этого фермента — 
а-метил-п-тирозин (МПТ) и его метиловый эфир (Н-22/68). 
В дозе 80 мг/кг МИТ понижает содержание ДА и НА в мозге, 
сердце, селезенке морских свинок, не изменяя содержания серо- 
тонина. Хотя длительная стимуляция нерва не ведет к доказуе- 
мому понижению содержания НА в терминалях аксонов адренер- 
гических нейронов при ингибировании тирозингидроксилазы, уже 
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через 30 мин гладкая мышца радужки не отвечает на раздраже- 


ние симпатического 


нерва 


ввиду резкого 


снижения 


содержания 


нейронального НА. Образование ДА и НА из ДОФА тормозится 


а-метил-ДОФА и 


а-метил-м-тирозином — ингибиторами 


ДОФА- 


Таблица 10 





Соединение 


Основной ингибируемый 
фермент 


Другие ингибируемые 
ферменты 





Дофацетамид 


2- (3,4-диоксифенил) -пен- 
таноиламид 
а-Этокси-4,3-диоксифе- 
нилацетамид 
@а-Изопропокси-2,3-диок- 
сифенилацетамид 
о,-Метил-п-тирозин 
а-Метил-ДОФА 


а-Метил-м-тирозин 

3,4-Диоксипропил, а-ме- 
тил, @-гидразинопропионо- 
вая кислота 

№-Метил, М-(3-оксибен- 
зил)-гидразин (№50-1034) 

3-Оксибензилоксамин 
(№$0-1024) 

Бензилоксамин 

Диэтилдитиокарбамат 


Дисульфирам 
00-10157 
ЕТА-63 
8-Оксихинолин 


(антабус) 


&, &’-Дипиридил 
Этилендиаминтетрааце- 
тат 





Тирозингидроксилаза 
(КФ 1.10.3.1) 


То же 


» 
[-ДОФА-декарбокси- 


лаза (КФ 4.1.1.26) 


» 
Дофамин-В-оксидаза 
(КФ 1.14.2.1) 
То же 
» 
» 
» 


» 
» 


Фенилаланингидрокси- 
лаза, триптофангидро- 
ксилаза, катехол-о-ме- 
тилтрансфераза 

То же 


» 


(избирательно) 
Фенилаланингидро- 
ксилаза,  тирозингидро- 
ксилаза,  триптофангид- 
роксилаза, 5-окситрип- 
тофандекарбоксилаза, 
гистидиндекарбоксилаза 
То же 
5-Окситриптофанде- 
карбоксилаза, дофамин- 
В-оксидаза 
То же 


» 
Тирозингидроксилаза 





То же 

» 

» 
Катехол-о-метил- 
трансфераза 
То же 





> 





декарбоксилазы. Обе аминокислоты понижают содержание КА в 
органах и нарушают также биосинтез серотонина. Гидроксилиро- 
вание дофамина, ведущее к образованию НА, катализируется до- 
фамин-В-оксидазой. Как металлсодержащий фермент, он эффек- 
тивно ингибируется многими комплексонами, в частности дисуль- 
фирамом и другими производными дитиокарбаминовой кислоты. 
Нанбольшую активность проявляет соединение ЕТА-63. Все они 
вызывают значительное снижение содержания НА в сердце, се- 
зезенке, надпочечниках, головном мозге; содержание ДА при 
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Другие ингибиторы синтеза КА менее 
эффективны и обладают невысокой иэбирателеност действия. 
В табл. 10 приведены ингибиторы биосинтеза катехоламинов. 

Все этапы синтеза КА, включая образование ДА, осуществ- 
ляются в нейроплазме, но образование НА из ДА протекает в ве- 
зикулах, поскольку только в них содержится дофамин-В-оксидаза. 
В хромаффинных клетках надпочечников, где имеется фермент 
фенилэтаноламин-М№-метилтрансфераза (КФ 2.1.1), отсутствующий 
в адренергических нейронах, НА метилируется до адреналина. 

Фармакологическая регуляция депонирования катехоламинов 
в нейрональных везикулах. Морфологическим субстратом, осуще- 
ствляющим депонирование гормона или медиатора, являются суб- 
клеточные гранулярные частицы, локализованные В хромаффин- 
ных клетках или терминалях аксоадренергических нейронов. Эти 
гранулы выделены дифференциальным ультрацентрифугированием 
томогенатов мозгового вещества надпочечников и симпатических 
нервов. Их отождествляют с везикулами (пузырьками), обнару- 
женными при электронно-микроскопическом исследовании назван- 
ных тканей. 

Помещенные в среду с низким содержанием аминов гранулы 
поглощают ДА, НА, адреналин против градиента концентрации. 
Поглощение КА усиливается в присутствии АТФ и ионов Ме?+, 
т. е. протекает с затратой энергии. Процесс осуществляется при 
участии мембраны везикул, так как обработка надпочечниковых 
гранул фосфолипазой, нарушающей мембрану, подавляет погло- 
щение КА. 

Около 80% КА в гранулах прочно связаны, образуя комплекс 
с АТФ (4:1), ионами Мо?+ и, вероятно, белками. 20% КА не 
прочно связаны с субстратом гранул и легко освобождаются из 
депо. Они могут спонтанно выделяться из везикул в цитоплазму 
нейрона или хромаффинной клетки, и наоборот, содержащиеся В 
цитоплазме КА способны поглощаться везикулами, пополняя депо 
лабильно и прочно связанными аминами. Существование обмена 
между внутри- и экстрагранулярным депо КА объясняет, почему 
повышение концентрации последних в аксоплазме увеличивает с0- 
держание КА в гранулах. Именно поэтому введение животным 
ДОФА в качестве предшественника КА или ингибиторов моно- 
аминоксидазы (гармалин, фенамин, паргилин, ипразид, ниала- 
мид) сопровождается у многих видов животных повышением со- 
держания КА в гранулах и в конечном итоге усилением импульс- 
ного высвобождения медиатора терминалями аксонов. ь 

Процесс АТФ-зависимого поглощения норадреналина в аксо- 
нальных гранулах тормозится соединениями, принадлежащими к 
разным классам химических веществ (табл. 11). Наиболее мощ- 
ным ингибитором, подавляющим поглощение КА гранулами над- 
почечников, селезеночных нервов или нейронов ЦНС, является 
резерпин (табл. 11). Он понижает содержание НА, ДА и серото- 
нина в органах и тканях. При электронно-микроскопическом ис- 
следовании установлено, что резерпин истощает запасы НА в гра- 
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нулах окончаний симпатических нервов и синаптические везикулы 
лишаются зернистости. Аналогичным образом он действует на 
процесс депонирования моноаминов в гранулах нейронов ЦНС 
и хромаффинных клеток надпочечников. 

«Опустошающее» влияние резерпина осуществляется главным 
образом торможением гранулярного поглощения НА или ДА, 
спонтанно «утекающего» из гранул в процесс обмена между внут- 
ри- и экстрагранулярным депо медиатора, а также торможением 


Таблица 11 














Вещество Концентрация, М ЕТЕНВ к 

Резерпин 1,4.10—5 85—100 
Сегонтин 3.10—5 100 
Хлорпромазин (аминазин) 3.10—5 90 
п-Оксимеркурийбензойная кислота 8,4.10—5 100 
2,4-Динитрофенол 6.10—5 25 
Феноксибензамин 2.10—4 40 

10—4 25 
Кокаин 10—4 0 
Оубаин (С-строфантин) 5.10—5 0 


редепонирования медиатора, высвобожденного нервным импуль- 
сом и поступившего обратно в аксоплазму из синаптической щели. 
Резерпин` также препятствует переходу ДА, синтезирующегося в 
аксоплазме, в гранулы, где он депонируется (в дофаминергиче- 
ских нейронах) или превращается в НА (в адренергических ней- 
ронах). В последнем случае резерпин косвенно тормозит синтез 
НА, уменьшая его запасы в гранулах. Экстрагранулярные депо 
КА резерпином не опустошаются. 

В принципе аналогично резерпину действуют сегонтин (прени- 
ламин), тетрабеназин, соединение Во-4—1284. Аминазин, галопе- 
ридол, тиоловые яды также сильно подавляют поглощение КА и 
депонирование их гранулами (табл. 11). Однако яды, нарушаю- 
щие окисление или окислительное фосфорилирование (цианиды; 
24А-динитрофенол), слабо воздействуют на этот процесс, а оубаин, 
кокаин, имипрамин, даже в высоких концентрациях, не влияют на 
поглощение аминов аксональными гранулами. 

Фармакологическая регуляция нейронального и экстранейро- 
нального захвата катехоламинов. В лаборатории Ю. Аксельрода 
(1960) впервые установлено, что меченный тритием норадреналин 
(*Н-НА), введенный кошкам, связывается надпочечниками, серд- 
цем, селезенкой, где его содержание возрастает уже через час 
после инъекции. ЗН-НА поглощается также срезами мозга. В опы- 
тах с гомогенатами сердца и слюнной железы показано, что 80% 
ЗН-НА поглощается фракцией гранул, а методом электронно-мик- 
роскопической авторадиографии найдено, что введенный ЗН-НА 
поступает в окончания симпатических нервов и накапливается ис- 
ключительно в синаптических везикулах. 





=: 
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варительно вводится кокаин. Имипрамин и дезметилимипрамин 
тормозят поглощение ЗН-НА срезами коры мозга в концентрациях 
(10-° М) в 1000—10 000 раз меньших, чем резерпин, аминазин или 
галоперидол. Таким образом, поглощение КА тканями эффективно 
подавляется как раз теми веществами (кокаин, трициклические 
антидепрессанты), которые не оказывают влияния на поглощение 


Таблица 12 





Поглощение дофамина 


Захват-1 (сердце крыс) (полосатое тело мозга крыс) 


Захват-2 (сердце крыс) 








Дезипрамин (0,01) * $КЕ-550 (0,08) 
(—)-Метараминол (0,08) $КЕ-625 (0,25) 
(-)-Фенамин (0,18) 
(—)-Фенамин (3,7) 
Кокаин (0,38) 
Феноксибензамин (0,78) 


(+)-Фенамин (0,1) 
(—)-Фенамин (0,1) 
Феноксибензамин (2,8) Бензтропин (0,03) 
Эстрадиол (2,0) Аминазин (3,1) 

Кортикостерон (2,7) Дезипрамин (50,0) 
(=) -Метанефрин (2,9) 








* Цифры в скобках — концентрация в мкм, при которой поглощение аминов подав- 
ляется на 50%. 


КА нейрональными гранулами. Это обстоятельство и исследова- 
ние кинетики поглощения ЗН-НА срезами мозга привели к заклю- 
чению, что ЗН-НА посредством активного транспорта через мем- 
брану аксона поступает вначале в экстрагранулярное депо, где 
он лабильно связан и откуда медленно перемещается в гранулы. 

Далее обнаружилось, что, хотя денервация сильно уменьшает 
поглощение ЗН-НА тканями, отсутствие симпатических нервов В 
органе полностью не исключает возможности захвата амина. Все 
эти наблюдения послужили основанием для выделения двух типов 
поглощения катехоламинов. Нейрональный и экстранейрональный 
захват аминов [уегзеп (1965, 1973) обозначил «ир{аКе-1» и 
<ирфаКе-2». 

Захват-1 — весьма специфический процесс. Нейрональному по- 
глощению лучше всего подвергается естественный медиатор, т. е. 
(—)-норадреналин (К = 0,27.10-6 М). Его правовращающий 
изомер, как и адреналин, в 4—5 раз слабее поглощается терми- 
налями адренергических аксонов; изопропилнорадреналин (иза- 
дрин) вообще не поглощается. Синаптосомы норадренергических 
нейронов (гипоталамуса крыс) также аккумулируют (—)-НА 
лучше, чем (-)-НА (Км = 0,2 и 0,8 мкМ соответственно) или ДА. 
Захват-| в сердце, селезенке кошки, в ткани мозга ингибируется 
малыми концентрациями оубаина, кокаина и особенно (—)-мета- 
раминола и дезипрамина (табл. 12), которые, очевидно, блокируют 
систему активного переноса, осуществляющую активный транс- 
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Поглощение ЗН-НА тканями тормозится, если животным пред- 
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порт НА через мембрану аксонов. Ингибиторами захвата-1 явля- 
ются также симпатолитики — производные гуанидина (гуанети- 
дин, бетанидин). 

Механизм захвата-! терминалями дофаминергических нейро- 
нов отличается от описанного для синаптосом норадренергических 
нейронов. Синаптосомы дофаминергических нейронов (полосатого 
тела мозга крыс) в 6—7 раз интенсивнее поглощают ДА, чем НА; 
оба оптических изомера НА одинаково хорошо поглощаются этими 
синаптосомами. Захват КА синаптосомами дофаминергических 
нейронов лишь слабо ингибируется имипрамином и дезипрамином, 
но сильно подавляется (—)-фенамином, который мало активен как 
ингибитор захвата-1 в сердце (табл. 12), а также производными 
тропина, например атропином, скополамином, бензтропином. 

Захват-2 полностью лишен стереоспецифичности. Экстранейро- 
нальному поглощению подвергаются оба оптических изомера НА 
с одинаковой скоростью. Изадрин и адреналин подвергаются 
экстранейрональному захвату при много меньших концентрациях, 
чем НА (Ки = 23,52, 252.10-6 М соответственно). Исключая фе- 
ноксибензамин, все ингибиторы захвата-1 не оказывают влияния 
на захват-2. Ингибиторы последнего — многие стероидные гормо- 
ны [(-)-метанефрин], а также соединения ЗКЕ-550 и $УКЕ-625 

(табл. 12). 

Системы захвата-! и захвата-2 имеют большое функциональное 
значение, ибо являются механизмами «убирания» медиатора, вы- 
свобожденного нервным импульсом из окончаний аксонов адре- 
нергических нейронов. Трудно сказать, какой из этих типов захвата 
важнее для инактивации медиатора. В синапсах ЦНС, по-види- 
мому, инактивация осуществляется преимущественно механизмом 
захвата-1, с помощью которого из синаптической щели удаляется 
до 80% медиатора. То же относится к органам, имеющим высо- 
кую плотность симпатической иннервации, например к третьему 
веку кошки. Но даже и в такого рода органах исчезновение адре- 
налина из синаптической щели ввиду его невысокого сродства к 
системе захвата-! достигается, вероятно, механизмом захвата-2. 
Роль последнего особенно важна в органах с малой плотностью 
адренергических терминалей и в инактивации изадрина. Это 
объясняет, почему влияние (—)-НА на третье веко кошки усили- 
вается кокаином в 40 раз, а адреналина — только в 4 раза и по- 
чему эффекты изадрина в опытах на трахее свинки потенциру- 
ЮТСЯ феноксибензамином И метанефрином. 

Система захвата-1! обеспечивает перемещение экзогенных и 
эндогенных КА внутрь аксонов адренергических нейронов, но на- 
сыщается уже при концентрациях порядка 0,5 мкг/мл. Система 
захвата-2 осуществляет транспорт аминов в ненейрональные тка- 
ни, где КА метаболизируются. Система функционирует при любых 
наружных концентрациях КА, но при концентрациях, близких к 

насыщающей (20 мкг/мл) или блокаде метаболизирующих фер- 
ментов, особенно катехол-о-метилтрансферазы, ее значение и функ- 
циональная активность резко возрастают. 
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я регуляция процесса высвобождения о 
их нервов. Содержащийся в адренергиче. 
`ких аксонах НА спонтанно освобождается в синантическую Щель 
ани ервов ектрическое раздражение симпатического 
окончаниями т  начительному выделению медиатора. Высво- 
вх РА из перминаией адренергических аксонов нервным 
а = иначе. чем спонтанное высвобождение ме- 
Е Об еы свидетельствует значительное различие в ско- 


Фармакологичес ка 
диатора адренергетич еск 


Таблица 13 





Относительное высвобож- 
Вещество Концентрация, М дение (контроль = 1) 





5.10—4 
10—4 
2.10—4 
3.10—4 
3-10-—8 
Резерпин 19—7—10 5 
Аминазин 10-5 
Феноксибензамин 3.10—6 
Дофамин .10—4 
Метараминол 10—4 
Тирамин 6.10—5 
@-Метил-м-тирамин 10— 


Ацетилхолин 
Бретилий (орнид) 
Гуанетидин (октадин) 
Кокаин 


= 


ю---о<оосео,-- 
© бл — лю 








рости обоих процессов, слабая зависимость импульсного высво- 
бождения от изменений температуры (спонтанное высвобождение 
сильно уменьшается при снижении температуры до 24°С), неза- 
висимость спонтанного и зависимость импульсного высвобождения 
от концентрации Са?+. В отличие от спонтанно высвобождаемого 
НА при нервном импульсе медиатор появляется одновременно с 
белками, хромогранином и дофамин-В-оксидазой, которые также 
содержатся внутри пузырьков. 

Спонтанное высвобождение НА из окончаний симпатических 
нервов осуществляется путем диффузии молекул медиатора из ци- 
топлазмы нервных окончаний в синаптическую щель через аксо- 
нальную мембрану. В синаптическую щель диффундирует тот 
норадреналин, который лабильно связан в гранулах и спонтанно 
‹утекает» из везикул в аксоплазму. Спонтанное высвобождение 
НА из гранул селезеночного нерва быка усиливается метарамино- 
лом, тирамином, а-метил-м-тирамином (табл. 13), фенамином и 
другими не прямо действующими симпатомиметиками. При опу- 
стошении. резерпином запасов НА в гранулах симпатических нер- 
вов тирамин не вызывает у кошек свойственных ему симпатоми- 
метических эффектов, в частности, не повышает артернального 
давления. Блокада моноаминоксидазы, инактивирующей аксоплаз- 
матический НА, увеличивает количество медиатора, высвобождае- 
мого тирамином. Это значит, что высвобождаемый из везикул НА 
первоначально попадает в цитоплазму аксона и оттуда диффунди- 
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8). 


Непрямой симпатомиметик может высвободить НА из везикул, 


только поступив в аксоплазму, т. е. 


преодолев мембрану аксо! 


Поскольку кокаин противодеиствует симпатомиметическим эфф 


там тирамина, полагают, что непрямые симпатомиметики 


кают через аксональную мембрану при посре стве системы 


хвата-1. С другой стороны, загружая 
эту систему, непрямые симпатоми- 
метики тормозят обратный захват 
Не. ИХ симпатомиметический 
эффект обусловлен как усилением 
высвобождения, так и торможением 
нейронального захвата медиатора 
Последний компонент особенно вы- 
ражен в действии (+)-фенамина и 
касается его влияния как на норад- 
ренергические, так и дофаминерги- 
ческие нейроны. 

Под влиянием нервного импульса 
НА из депо высвобождается путем 
экзоцитоза: возбуждение окончаний 
адренергических аксонов приводит к 
слиянию мембраны некоторых вези- 
кул с пресинаптической мембраной 


Рис. 18. Пути высвобождения 

медиатора норадреналина из 

варикозно расширенной терми- 

нами аксона адренергического 
нейрона: 


1— «крупные, 
везикул 


электронно-плотные» 
«мелкие электронно- 
везикулы; 3— первая 

кзоцитоза (слияние мембран 

ве улы и аксона); 4 — заключи- 
тельная фаза экзоцитоза (изверже- 


та. 
ек- 


прони- 


за- 


аксона, после чего место слияния ние содержимого везикулы в си- 
наптическую щель); 5 — спонтанное 
растворяется и содержимое везику- высвобождение молекул  норадре- 
лы извергается в синаптическую а фидение:  орадреналнна 
щель (рис. 18). Повышение в среде из цитоплазмы аксона в синапти- 
концентрации Са?+ усиливает эф- ыы 
фект раздражения симпатических нервов. При этом ионы Са?+ иг- 
рают роль фактора, ускоряющего расщепление комплекса НА с 
АТФ и белком, в виде которого медиатор депонируется в гранулах, 
или является причиной сокращения микрофиламентов, в результа- 
те которого содержимое везикул извергается в синаптическую 
щель. Ацетилхолин может тормозить, но в присутствии атропина 
не импульсное высвобождение медиатора окончаниями ад- 
р ергических аксонов. Этот процесс тормозится норадреналином и 
дофамином по мере возрастания их концентрации в синаптической 
щели. Ангиотензин усиливает, а простагландины Е: и Е› тормозят 
высвобождение медиатора. 
„Мощными ингибиторами процесса импульсного высвобождения 
медиатора являются симпатолитики: производные гуанидина, бре- 
тилий и 2,6-ксилиловые эфиры холина. 
а действие гуанетидина (октадина) отчасти 
обусловлено истощением запасов медиатора в адренергических 
о ввиду глубокого торможения механизма захвата-1 и не- 
о восполнения запасов медиатора путем его обратного 
т. в аксон. Известное значение может иметь нарушение 
ия импульса по аксону адренергического нейрона, возни- 
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кающее вследствие инактивации симпатолитиком натриевых ка- 
налов в мембране аксона, т. е. его тетродотоксиноподобное дей. 
ствие. Важным компонентом механизма симпатолического дей- 
ствия гуанетидина и бретилия (орнида) является их способность 
противодействовать участию Са?+ в процессах высвобождения НА 
нервным импульсом. Допуская существование ацетилхолинового 
пускового механизма в адренергической медиации, полагают, что 
влияние ацетилхолина на симпатическую передачу импульсов 
обусловлено увеличением проницаемости Са?+ через мембрану 
постганглионарных волокон, а блокирующий эффект бретилия и 
гуанетидина связан с угнетением проницаемости мембраны для 
Са?+. Действительно, блокада гуанетидином реакции кишечника 
на электрическую стимуляцию симпатического нерва устраняется 
при повышении концентрации Са?+ в среде. 

Адренергические вещества, воздействующие на постсинапс. До 
сих пор рассматривались фармакологические средства, которые 
изменяют функцию адренергических синапсов путем воздействия 
на процессы (синтез, депонирование, захват, высвобождение ме- 
диатора), протекающие в пресинапсе. Другую группу веществ, 
способных изменять функции адренергических синапсов, состав- 
ляют вещества, воздействующие непосредственно на постсинаити- 
ческую мембрану. Здесь можно выделить: ингибиторы катехол- 
9-метилтрансферазы, аллостерические регуляторы активности 
адренергических рецепторов, активаторы (адреномиметики) и бло- 
каторы (адренолитики) адренорецепторов, активаторы и блокато- 
ры дофаминовых рецепторов. 

Ингибиторы катехол-о-метилтрансферазы. Катехол-0-метил- 
трансфераза (КФ 2.1.1.1.), или КОМТ, содержится в растворимой 
фракции гомогенатов тканей печени, селезенки, сердца, мозга ни 
других органов. Фермент катализирует 3-О-метилирование КА, 
но не монофенольных аминов. Процесс осуществляется за счет 
метильной группы $-аденозилметионина в присутствии Мо“. 
Активность фермента конкурентно подавляется пирогаллолом, 
галловой кислотой и ее эфирами, 8-оксихинолином, апоморфином. 
Наиболее мощными его ингибиторами являются трополоны. Вве- 
дение ингибиторов КОМТ животным существенно усиливает как 
действие катехоламинов, так и эффекты, обусловленные раздра- 
жением симпатических нервов, поскольку, препятствуя разруше- 
нию КА, повышает их содержание в органах и тканях. Е 

Аллостерические регуляторы функциональной активности адре- 
норецепторов. Открытие феномена тканевого захвата позволило 
понять механизм давно известного адренопотенцирующего дейст- 
вия кокаина (А. ЕгбИсв, О. Г.оежт, 1910) на основе представлений 
9 кокаине как ингибиторе системы захвата-1. Аналогичный ме- 
ханизм лежит в основе адреносенсибилизирующего действия имн- 
прамина и других трициклических антидепрессантов, обнаружен- 
а а]. (1963). Последние расценивают этот эффект в ка- 

"рохимической основы антидепрессивного действия имн- 
прамина и родственных ему веществ. 
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Таблица 14 
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также на десимпатизированные органы в условиях одновремен- 
| захвата-? дезоксикортикостероном. 
“Роме того, установлено, что дезипрамин существенно усиливает 
влияние ДА на одиночные нейроны мозга крыс, хотя его влияние 
На захват ДА незначительно в отличие от влияния на захват НА. 
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роли в потенцирующих эффектах кокаина и трициклических анти. 
депрессантов, и подтверждают ранее высказанное предположение 
(И. В. Комиссаров, 1966) о возможности действия этих веществ 
в качестве аллостерических регуляторов функционального состоя- 
ния адренорецепторов, способных повышать сродство последних 
к катехоламинам. Помимо приведенных фактов такая точка зрения 
подтверждается в опытах по изучению количественных зависимо- 
стей в адреносенсибилизирующих эффектах кокаина и трицикли- 
ческих антидепрессантов. Несомненно существование веществ, 
аллостерически понижающих сродство адренорецепторов к кате- 
холаминам. 

Адреномиметики. Вызываемые адреномиметиками (табл. 14) 
эффекты являются прямым следствием взаимодействия их с ак- 
тивными центрами адренорецепторов и активации последних. 
Е табл. 14 приведены важнейшие пирокатехинамины (катехола- 
мины). Качественно эффекты этих веществ однотипны, однако их 
относительная активность при влиянии на функцию разных кле- 
ток существенно различается (табл. 15). 

Адренолитики. Адренолитические средства блокируют адрено- 
рецепторы, лишая эффекторные клетки чувствительности к нора- 
дреналину и другим катехоламинам. Они устраняют эффекты как 
симпатомиметиков, так и раздражения симпатических нервов. 
Однако ни одно адренолитическое вещество не ингибирует пол- 
ностью всех эффектов, свойственных адреналину, но только не- 
которые из них. С этой точки зрения среди адренолитиков можно 


выделить вещества, подавляющие те эффекты адреналина, кото- 


рые качественно совпадают с эффектами норадреналина (а-адре- 
нолитики) 


› И вещества, устраняющие влияние адреналина, общее 
с эффектами изадрина (В-адренолитики). 

Альфа-адренолитики (табл. 16) устраняют вазоконстрикцию, 
вызываемую КА или раздражением симпатических нервов, а так- 
же сокращение гладких мышц семенных пузырьков, семявынося- 
щих протоков, селезенки, радиальной мышцы радужки, пиломо- 
торов, матки кроликов, человека или беременных кошек. Возбуж- 
дающего влияния адреналина на сердце теплокровных животных 
а-адренолитики не изменяют. Они не оказывают действия на глад- 
кие мышцы, тонус которых адреналином понижается: трахеи и 
бронхов, сосудов, матки крыс или девственной матки кошки. 
Однако а-адренолитики частично противодействуют влиянию адре- 
налина и НА на гладкие мышцы желудочно-кишечного тракта. 
Дигидроэрготамин и фентоламин устраняют вызываемую адрена- 
лИинНоОМ гипергликемию, но не лактацидемию, противодействуют 
гликогенолитическому влиянию адреналина В печени. Другие 
а-адренолитики (дибенамин, аминазин, пиридоксифен) таким дей- 
ствием че обладают. Липолитическое действие КА и вызываемое 
ими повышение уровня свободных жирных кислот в крови неко- 


торыми а-адренолитиками (фентоламин, дибенамин) частично 
уменьшаются. 
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Эти факты показывают, что захват аминов не играет большой 
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Усиление гликогенолиза в печени 


Гипергликемия 





Усиление гликогенолиза в мынцах 


Лактацидемия 





Усиление липолиза в жировых клетках 


Стимуляция функции сердца (млекопита- 


ющих) : 


(--)-инотропное действие 


(+ )-хронотропное действие 
Сокращение гладких мышц: 


аорты (кролика) 
артерий 

3-го века (кошки) 
радужки 


селезенки 
т. гегасфог рети$ 


семенных пузырьков (крысы) 
семявыносящего протока (крыс) 


матки (кроликов) 


Артернальное давление (свинки): 


повышение 


понижение 


Расслабление гладких мышц: 


сосудов 


бронхов, трахеи (свинок) 


матки (крыс) 
желудка (крыс) 


кишки подвздошной (свинки) 


Усиление сокращений 
(диафрагма крыс) 


Устранение утомления скелетных 
(седалищный нерв — икроножная 


кошки) 


Модуляция холинергического проведения 
в верхнем шейном ганглии кошки: 


угнетение 


облегчение 


в заднем брыжеечном ганглии 


угнетение 


ловиях эксперимента. 





скелетных мышц 


Примечание: Адр — адреналин; НА — норадреналин; 


ИЗА — изадрин: в скобках — амин вызывает эффект только в определенных ус- 


А др > НА ИЗА 

» 
ИЗА>А др >НА 

» 
ИЗА>НА>А др>ДА 


ИЗА>Адь >НА>ДА 


» 


НА=Адр» ИЗА 
Адр>НА>ДА> (ИЗА) 
А др>НА»> ИЗА 
Адр>НА»ИЗА 


Адр>НА>ДА>ИЗА 
Адр>НА>> ИЗА 


Адр>НА»ДА 
ИЗА>ДА>Адр > (НА) 


ИЗА»Адь> (НА) 
ИЗА>Адр»НА 

» 
ИЗА>Адр>НА» ДА 
ИЗА>Адь>НА 
ИЗА>Адь>НА 


Адр >НА> (ИЗА) 


Адр>НА>ДА» (ИЗА) 
ИЗА>Адь » (НА) 
ДА>НА 


Таблица 15 


ДА — дофамин; 


В-Адренолитики (табл. 16), не изменяя или усиливая прессор- 
НЫЙ эффект адреналина, предупреждают пре 
изадрина и препятствуют понижению артериа: ы авления, 
вызываемому введением адреналина после ‚фентоламина. Они 
устраняют вызываемые КА расслабление С о брон- 
хов, матки крыс или небеременных кошек. Влияние 7. Е тЕИНЕЯ 
желудка и кишечника устраняется ЛИШЬ АТИ Могап И 
Регктз (1958) первыми продемонстрировали способность дихло- 
ризопротеренола устранять положительное ино- и хронотропное 


Таблица 16 





Химическое название Тривиальное название и синонимы 





а-Адренолитики 


2-Бензил-2-имидазолин Дигидроэрготамин : 
Бензолин, толазолин *, прискол 
2- [№- (м-оксифенил) -№- (п-толил)-амино- Фентоламин *, регитин 
метил] -2-имидазолин 
ибензил-В-хлорэтиламин Дибенамин 
ибензил-В-бромэтиламин Симпатолитин 
М-(В-хлорэтил) -№- (1-метил-2-фенокси- Феноксибензамин *, дибензилин 
метил) -бензиламин 
Тропиновый эфир @-фенил-В- (п-ацетокси- Тропафен 
фенил) пропионовой кислоты 


2-хлор, 10- (В-диметиламинопропил) -фе- Аминазин, хлорпромазин 
нотиазин 


1-[3- (п-фторбензоил) -пропил] -4- (1-бензи- 
мидазолинон-2) -1,2,3,6-тетрагидропиридин 
Февилизопропилпиридоксамин 


Дроперидол, дегидробензпери- 
дол 
Пиридоксифен 





В-Адренолитики тотального действия 


2-Изопропиламино-1- (3,4-дихлорфенил) - 
этанол 

2-Изопропиламино-1- (4-метилсульфон- Соталол, М@-1999 
амид)-этанол 

2-Изопропиламино-1-(2-нафтил)-этанол Пронеталол, неталид 

1-Изопропиламино-3- (1-нафтилокси) - Анаприлин, пропранолол*, ин- 
пропан-2-ол 


дерал 
1-Изопропиламино-3- (4-индолилокси) - Пиндолол, вискен, 1.В-46 
пропан-2-ол 


Дихлоризопротеренол, ДС 


1-Изопропиламино-3- (м-толнлокси) -про- Ко-592, 1С1-45763 
пан-2-ол 


В-Адренолитики избирательного действия 

4-(2-окси, 3-изопропиламинопропокси) - Практолол, теренол, 1С1-50172 
ацетанилид 

1-Изопропиламино-3-(о-аллилфенокси) - 
пропан-2-ол 

2-Изопропиламино-1- (3,4-дихлорфенил) - а-метил-ДС1 
пропан-1-ол 

2-Метил-2-изопропиламино-1- (2,5-димето- 
ксифенил) -пропан-1-ол 


Алфепрол, алпренолол, Н-56/28 


Изопропилметоксамин, [МА 





* См. табл. 15. 
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влияние КА на сердце при отсутствии влияния на эффекты других 
кардиотонических веществ. Позже адренолитическое влияние на 
сердце было показано для большинства других В-адреноблокато- 
ров. В-Адренолитики противодействуют  гликогенолитическому 
влиянию адреналина в печени и скелетных мынщах, устраняя ги- 
пергликемию и лактацидемию, существенно ослабляют липолити- 
ческое действие КА. 

Перечисленные эффекты КА устраняются не всеми В-адреноли- 
тиками в равной степени эффективно. Так, практолол (табл. 16) 
уменьшает или устраняет положительное ино- и хронотропное 
влияние на сердце, но не влияет на гипотензивное действие иза- 
дрина. Он не изменяет вызванного изадрином увеличения крово- 
тока в сосудах конечности и лишь в значительных концентрациях 
противодействует влиянию изадрина на сосуды, бронхи, матку, 
частично уменьшает метаболические эффекты КА. Напротив, бу- 
локсамин и изопропилметоксамин, мало изменяя влияние КА на 
сердце, кишечник, желудок, эффективно противодействует их влия- 
нию на гладкие мышцы бронхов, матки, метаболизм жиров и 
углеводов. Степень влияния алфепрола на сосуды и бронхи на 
порядок выше влияния его на сердце и кишечник. 

Дофаминомиметики и дофаминолитики: 





Дофаминомиметики Дофаминолитики 


Эпинин Аминазин (хлорпромазин) 
3,4-Диокси, 5-метоксифенилэтиламин Трифтазин (трифлуоперазин) 
Апоморфин Фторфеназин (флуфеназин) 
3-Амино-6,7-диокси-1,2,3,4-тетрагидронафта- Тиоридазин (меллерил) 

лин Флупентиксол 


Галоперидол 
Спироперидол 
Пимозид 


1- (2-пиримидил) -4-пиперонилпиперазин 
(пирибедил, тривастал) 


. У некоторых животных, например собак и морских свинок, 
ДА вызывает понижение артериального давления, которое обус- 
ловлено расширением почечных и мезентериальных сосудов. Такой 
природы гипотензия воспроизводится не всеми катехоламинами, 
а только лишенными алкогольного В-гидроксила, например эпини- 
ном. Она воспроизводится также апоморфином. Наличие обоих 
фенольных гидроксилов при отсутствии В-алкогольного гидрокси- 
Ла — характерная структурная особенность веществ, активирую- 
щих тормозные дофаминовые рецепторы нейронов моллюсков или 
нейронов полосатого тела млекопитающих. Известно, что введение 
ЗА в хвостатое ядро вызывает у животных стереотипные движе- 
ния, ау мышей и крыс, у которых хвостатое ядро повреждено, — 
вращательные движения. Помимо ДА эти феномены воспроизво- 
ДЯтТся введением в хвостатое ядро апоморфина, пирибедила 
(ЕТ-495), 2-бромэргокриптина (СВ-154), эргокорнина, амантади- 
на. Последний, подобно фенамину, стимулирует дофаминергиче- 
ские механизмы неостриатума, воздействуя не столько на дофа- 
миновые рецепторы, сколько изменяя кругооборот ДА в синапсах- 

ипотензивный эффект ДА и нарушения локомоции, вызывае- 
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мые микроинъекцией ДА в хвостатое ядро, устраняются г 
ридолом, другими бутирофенонами, пимозидом, 
тиазиновыми нейролептиками. 


алопе. 
многими фено. 


ГЛАВА 4 
ГИСТАМИН И АНТИГИСТАМИННЫЕ СРЕДСТВА 


История изучения природы и свойства гистамина начинается 
< 1907 г., когда А. Виндаус и В. Фогт синтезировали этот амин из 
имидазолпропионовой кислоты. В 1909 г. Г. Дейл и П. Лейндлоу 
извлекли гистамин из спорыньи. 

Гистамин относится к наиболее «старым» и, казалось бы, доско- 
нально изученным биогенным аминам [первая работа, посвящен: 
ная изучению его физиологической активности, появилась в 1910 г. 
(Рае её а|., 1910)], однако его роль в живой природе до сих пор 
еще окончательно не установлена. 

Несмотря на то что гистамин п 
ко встречается в живой природе 
ская и биохимическая характери 
но считать доказанным, что он 


диаторов физиологических 
в реализации 
аллергии. 


Поскольку роль гистамина 
ясна, перед фармакологами бы 
ства, способные в 
стамина. 


О том, как решалась эта задача, а 
проблемы гистамина в медико-биоло 
знакомится в настоящей главе. 


рост по своей структуре и широ- 
› до сих пор его фармакологиче- 
стика далеко не полна, хотя мож- 
не только один из важнейших ме- 
процессов, но и принимает участие 
патохимических и патофизиологических стадий 


в патогенезе многих заболеваний 
ла поставлена задача создать сред- 
лиять на проявление того или иного эффекта ги- 


также о различных аспектах 
гической науке читатель по- 


$1. Физико-химические свойства гистамина 


Гистамин представляет собой Ддихлоргид 


Его молекулярная масса равна 111,1. Гистамин кристаллизуется в виде бесцвет- 
НЫХ ИГЛ; ша =83--84° С, &ши=209-:910° С. Он легко растворим в воде и алко- 
голе, слабее в горячем хлороформе, нерастворим в эфире. Водный раствор осно- 
вания гистамина имеет щелочную реакцию. 

Гистамин легко адсорбируется на древесном угле и может быть элюирован 
оттуда с помощью абсолютного этилового спирта, насыщенного хлористым натри- 
ем. Адсорбция гистамина на угле идет тем быстрее, чем больше щелочность 
среды. 

Молекула гистамина имеет три неравноценных атома азота, которые разли- 
чаются между собой величиной заряда. Эти атомы попеременно могут заряжать- 
ся положительно, образуя катионные головки. В молекуле гистамина выделяют 
две группы с основными свойствами: первая группа — алифатический амин 
с выраженными основными свойствами; вторая группа образована двумя ато- 
мами азота имидазольного кольца, которые функционируют как единая группа 
за счет резонанса. 
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рат В-имидазолилэтиламина (С5Но№)- 















формы 1? а 

т НЗ 
ю вантовомеха я, а 
Полет ее, 1975; №е0я4е 
ь ты петамнна саособны 00 
1 еЖУолекулярные. 


зе о конформация и заектронвой ст 
К Уодельй 














РОення нетамино 
ЛОически ме | 
| акт 







































































иологических условиях молекула гистамина вследствие резонанса мо- 
формах (по @апе!т, 1973): 
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Согласно биохимической номенклатуре, атом азота имидазольного кольца гиста- 
мина, прилежащий к боковой цепи, обозначается как рго5-атом азота (№), или 
«пиридиновый», а противолежащий — как {е/-атом азота (№), или «пирроль- 
НЫЙ». 

Конформационный анализ, проведенный РиШтап и Рог (1974), показал, что 
боковая цепь молекулы гистамина может находиться в двух стабильных конфор- 
мациях: гош-.и транс-форме. Хотя гош-форма энергетически более выгодна, при 
гидратации в водных растворах разность энергий двух конформеров нивелирует- 
ся и обе формы присутствуют примерно в разных соотношениях. 

Применение квантовомеханических методов для изучения электронной струк- 
туры гистамина (Ригапё её а|., 1975; Метзешт еЁ а1., 1976) позволило устано- 
вить, что все атомы гистамина способны образовывать водородные связи как 
внутри-, так и межмолекулярные. 

Данные о конформации и электронной структуре гистамина необходимы для 
построения моделей его взаимодействия с рецепторами (механизмы взаимодеи- 
ствия гистамина с его рецепторами будут рассмотрены в соответствующем раз- 
деле). 

Особенности строения гистамина создают возможность образования его комп- 
лексов с другими биологически активными веществами (например, с гепарином) . 
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$ 2. Биосинтез гистамина 


их заболеви!” Источник образования гистамина в животном организме — незаменимая ами- 
мног здать ие нокислота гистидин. Изменения последней в процессе метаболизма осуществляют- 
задача со екта ся по двум направлениям: а) гидролитическое дезаминирование при помощи 
0 эфф фермента гистидазы (с отщеплением аммиака и образованием уроканиновой 


кислоты, которая под действием фермента урокиназы распадается до глутамино- 
вой и муравьиной кислот); 6) декарбоксилирование гистидина, катализируемое 
ферментом гистидиндекарбоксилазой с образованием гистамина (амина гисти- 
дина): 


№ —саенеаене= НМ —С— СН, — СН. — МН 








| | | | | 
нс сн МНО нс” сн +с0, 
дам С ы ми ы 
ги па и" Н н 
лвл Виде 30 


При некоторых патологических состояниях соотношение между этими двумя 
Путями метаболизма гистидина изменяется. При псориазе, экземе и нейродерми- 


о р ие’ тах С. Р. Мардашев (1972) наблюдал значительное (64—9 раз) снижение актив- 
ра Во ии ности гистидазы, Это снижение пропорционально уменынению содержания 
Ире бы уроканиновой кислоты в коже больных. Поскольку уроканиновая кислота угне- 
ое дор" й нат гистидиндекарбоксилазу, это ведет к более активному декарбоксилированию 

и м И истидина с образованием гистамина, способствующего развитию дерматоза. 
1 ен! бо? Многими авторами выделяется специфическая гистидиндекарбоксилаза, ко- 
ых торая адаптирована исключительно к [-гистидину, и неспецифическая гистидинде- 


«арбоксилаза, которая, помимо гистидина, воздействует на все другие аромати- 
ее аминокислоты, а также на ДОФА и 5-окситриптофан. Активность специ- 
ческого фермента в 2000 раз выше, чем неспецифического. 
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бнару? я во многих тканях, 
Гистидиндекарбоксилаза обнаруживается м те. ВЫ. 
ермента в быстрорастущих эмори › В слизисто 

ка активность ферме ечника, в подбугорной области головного мозг 
оболочке желудка и — НВ ‘базофилах, в некоторых тканях о т 
печени, почках, и —_ ое время содержание самого Тани 
и пролиферирующей = не всегда коррелируют между 
в ткани и о. в ткани зависит не только от скорости его инте. 
И ткани его накапливать или подвергать метаболическо? 
а гистидиндекарбоксилазы в большинстве ие является пи 
доксаль-5-фосфат (витамин Вз). При недостатке этого витамина у крыс Е 
тельно снижается величина синтеза гистамина. Инактивация пиридоксин-5-фос. 
фата при его комплексообразовании с некоторыми производными имидазола, 
цистамина, цианидами и гидразинами также угнетает биосинтез гистамина. Нан- 
более сильно ингибировали этот Коэнзим гидразид НЕ ТИНОвО Кислоты, 
семикарбазид и гидроксиламин. Предполагается, что пиридоксаль-5-фос рат мо- 
жет связываться также с гистамином, в результате чего при избытке образовав 
шегося амина тормозится его ферментативное декарбоксилирование. й | 

У некоторых видов микроорганизмов гистидиндекарбоксилаза в активном | 
центре содержит не пиридоксальфосфат, а ковалентно связанную „кетокислоту, | 
Эта гистидиндекарбоксилаза необычна ив том отношении, что молекула и | 
та содержит по пять субъединиц из цепей с молекулярной массой 9000 и 28000 
и обладает поворотной симметрией пятого порядка. ыы 

В любом случае в процессе декарбоксилирования происходит образование 
шиффова основания с субстратом (пиридоксальфосфат или кетокислота замеща- 
ет МН>-группу гистидина на группу, которая по электронным свойствам эквива- 
лентна смежной карбонильной группе). Данная реакция практически необ атима. 

Последовательность стадий декарбоксилирования гистидина завершается 


присоединением протона в пункте отщепления карбоксила с последующим рас- 
падом шиффова основания. 


Величина К» для реакции декарбокси. 
шает уровень этой аминокислоты в тк 
увеличения синтеза гистамина 

Различные экзогенные 
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кхзетатроматически то) 
прамеры тучных клето 
т округлую ид 
аметре, содерж 
му. Подсчитано, 
ДИСТОЙ ткани при 

























































лирования гистидина обычно превы- 
анях, что свидетельствует о возможности 
при повышении содержания гистидина. = 
и эндогенные факторы, такие, как рае риа 
эндотоксины, гормоны, химические вещества, стресс, могут индуцировать гист! 


Л лека . < 6 а 
диндекарбоксилазу и повышать синтез гистамина. Блокаторы синтеза 0 ее 
пуромицин и циклогексимид подавляют эти реакции, что указывает на их связ 
< синтезом нового белка. 


По данным НаКапзоп её а!. (1975) 
антагониста буримамид. 
лазы в тканях желудка. 

Активность гистиди 
витаминов В; и В.о, глут 
кожного введения им | 
зультате действия 






























: ого 
при введении крысам тистаминово, 
а происходит повышение активности гистидиндекарбокс 














цекарбоксилазы уменьшается в п 


т лина, 
присутствии адреналин 
атиона, 


цистеина и АТФ. У морских свинок после т 
гистидина содержание гистамина в тканях легких в Р 
гистидиндекарбоксилазы увеличивается почти в 2 раза. _ 
Поскольку либераторы гистамина вещество 48/80 и полимиксин В, снижаю- 
щие концентрацию гистамина в тканях, увеличивали скорость синтеза этого Е 
вследствие активации гистидиндекарбоксилазы, а при увеличении концентраци, 
амина в тканях после его введения извне наблюдалось торможение системы его 
биосинтеза, Ка оп, Козепотеп (1971) сделали вывод, что в организме сущест 
вует механизм саморегуляции синтеза гистамина. а. 

рокрезин и @-метилгистидин ингибируют специфическую  гистидиндекар” 
боксилазу и не влияют на ложную. Причем о-метилгистидин не только конку- 
рентно блокирует активность фермента, но при этом и сам подвергается декар 
боксилированию и инактивации. 














$ 3. Депонирование и высвобождение гистамина 
Почти все органы челове 
количество его си 


видов животных: 
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ка и животных содержат гистамин, не 
льно варьируется в различных тканях и у разны? 
в желудке собак — 66,5 мкг/г, в легких обезьян — 








ня происходит обричия 
ат или кетокислота зе 
тронным свойствах зв 
ция практически веб 
ня  ГИСТиДИНа заверш 


окснла с послед! 


до 100 мкг/г, в коже человека около 30 мкг/г. Довольно высокое 
содержание гистамина обнаружено в подбугорной области НЕ 
10.0 мкг/г), невроцитах гипофиза и эпифиза и периферических нер- 
вах спинного мозга. Особенно много гистамина в постганглионар- 
ных симпатических волокнах нервов селезенки и блуждающего 
нерва (до 100 мкг/г). В чувствительных нервах гистамина больше, 
чем в двигательных. 

На основании функциональных и морфологических различий 
депо гистамина в организме разделяют на два типа: тучноклеточ- 
ные и нетучноклеточные, или «депо неспецифических тучных кле- 
ток» и «специфические тканевые депо». В то время как депо туч- 
ных клеток вовлечены во многие неспецифические реакции всего 
организма (воспаление, иммунные реакции и др.), специфические 
депо связаны с самой функцией тканей, где гистамин играет ме- 
диаторную роль. 

Тучные клетки были открыты Эрлихом в 1877 г. и названы им 
так вследствие наличия в их цитоплазме гранул с вещест вом, окра- 
шивающимся метахроматически толуидином синим. 

Форма и размеры тучных клеток могут быть разнообразны. 
Чаще всего они имеют округлую или овальную форму размером 
около 90—30 мк в диаметре, содержат небольшое плотное ядро и 
зернистую цитоплазму. Подсчитано, что в ОДНОМ кубическом МИЛ- 
лиметре околососудистой ткани присутствует до 8 тысяч ту чныхХ 
клеток. 

Цитохимический анализ позволил обнаружить, что гранулы 
тучных клеток в большом количестве содержат белок (60%), ге- 
парин (30%) и гистамин (10%), а также серотонин (0,3%), АТФ 
(0,2%), гиалуроновую и хондроитинсерную кислоты, липиды, РНК. 
В белковой фракции выявлена активность таких ферментов, как 
кислой и щелочной фосфатазы, АТФазы, гистидиндекарбоксилазы, 
химотрипсина и липазы. 

Важно подчеркнуть, что тучные клетки являются источником 
не только низкомолекулярных медиаторов аллергии и воспаления, 
но и трипсиноподобных ферментов (эстераз), способных гидроли- 
зовать эфиры основных аминокислот и высвобождаемых адрена- 
лином или веществом 48/80. 

Согласно электронно-микроскопическим исследованиям, в ТуЧч- 
ных клетках имеется, по крайней мере, два типа гранул, поэтому 
вполне возможно, что гистамин и эстеразы локализованы в раз- 
ЛИЧНЫХ гранулах. Поскольку адреналин не вызывает выхода гиста- 
мина из тучных клеток, но активирует эстеразы, ВосвИа (1980) 
считает, что высвобождение гистамина и активация эстераз пред- 
ставляет собой два независимых события. 

Тучные клетки могут быть изолированы В культуре ткани, что 
позволяет подробно наблюдать и изучать процессы депонирования 
и высвобождения в них биологически активных веществ. Большой 
вклад в изучение этих процессов внесли шведские исследователи во 
главе с Берье Увнес (1970). Ими обнаружено, что гистамин в гра- 


нулах связан с гепарин-белковым комплексом, который действует 
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Этот комплекс способен к захвату не только молекул гистамина 
и серотонина, образующихся внутри тучной клетки, но и многих 
неорганических катионов (Ма+, Са?+, 712+) и биологически актив- 
ных веществ из окружающей среды. 

Количество биологически активных веществ в тучных клетках 
может возрастать в десятки и сотни раз по сравнению с окружаю- 
щей средой. 

Тучные клетки возникают в соединительной ткани прежде всего 
за счет трансформации больших и средних лимфоцитов, макрофа- 
гов, фибробластоподобных клеток. Они расположены по ходу кро- 
веносных сосудов и в серозных оболочках различных органов. 

В цельной крови основная часть гистамина сосредоточена в ба- 
зофильных лейкоцитах, которые по своим свойствам к захвату и 
высвобождению этого амина весьма близки к тучным клеткам 
(гранулы их окрашиваются также метахроматически, как и гра- 
нулы тучных клеток). Способностью захватывать и депонировать 
гистамин обладают и тромбоциты, в особенности при повышении 
его уровня в плазме. В последней концентрация гистамина в норме 
у человека не превышает 1 нг/мл. По данным [ли 1з (1979), гиста- 


бразует с с р кл ‹ак 
мин образует связь с а-, а не у-глобулинами плазмы человека, как 
считалось ранее. 





Имеются также данные, что гистамин может связываться сы- 
вороточным альбумином и пептидом Н в присутствии ионов Са*+, 
образуя комплекс гистамин — Са?+ — белок. Предполагается, что 


В связывании гистамина принимают участие карбоксильные груп- 
пы белков. 


В желучно-кишечном тракте, главным 
оболочке желудка и двенадцатиперстной 
ся большая часть всего гистамина организма, примерно 80% всех 
его запасов локализованы в специфических. клеточных депо и 
только 20% в тучных клетках обычного типа. Специфическими 
депо гистамина в желудке человека, собаки и свиньи являются 
«атипические тучные клетки». У крыс и мышей они представляют 
систему энтерохромафинных клеток, локализованных в непосред- 
ственной близости от париетальных клеток секреторных желез и 
образуют вместе с ними единый функциональный аппарат се- 
креции. 

Кроме слизистой оболочки желудка к специфическим тканевым 
депо относят клетки, содержащие гистамин в поджелудочной же- 
лезе и в нервной системе. ; 

В ЦНС гистамин непосредственно содержится в нейронах и 
главным образом во фракции синаптосом и микросом. 
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Гематоэнцефалический барьер почти не проницаем для гиста- 
мина, поэтому содержащийся в тканях мозга гистамин является 
результатом эн огенного синтеза в клетках мозга (И. Л. Вайс- 
фельд, 1976). Следует отметить, что на проникновение гистамина 
через гематоэнцефалический барьер и, следовательно, на его кон- 
центрацию в головном мозгу влияет активность фермента, мети- 
лирующего гистамин. Введение мышам, крысам или морским свин- 
кам ингибиторов метилирования гистамина (аминогуанидина, ме- 
тилгистамина, амодиахинона) приводит к значительному увеличе- 
нию накопления “С-гистамина в головном мозгу после его под- 
кожного введения в дозе 1 мкК. Этот факт представляет большой 
интерес. Хотя еще нет сведений о точной локализации действия 
ингибиторов метилирования гистамина в головном мозгу, он по 
зволяет предположить существование в гематоэнцефалическом 
барьере системы, регулирующей скорость проникновения гистамина 
из крови в ЦНС. 

Находясь в связанном состоянии в тучных клетках, гистамин 
не активен. В физиологических условиях небольшие количества 
тистамина постоянно освобождаются в тканях и органах, участвуя 
в нейрогуморальной регуляции капиллярного кровообращения, 
проницаемости стенок капилляров и клеточных мембран, в под- 
держании тонуса органов с гладкой мускулатурой. 

Однако в условиях действия многих факторов (высокая и низ- 
кая температура, боевые отравляющие вещества типа фосгена, бо- 
левые раздражения, гипоксия, проникающая радиация, гипотони- 
ческий «шок», микробные токсины, реакция антиген — антитело) 
имеет место освобождение большого количества гистамина, и он 
превращается в фактор патологического значения. 

Как правило, либераторы гистамина обладают свойствами 
оснований. Считается, что для активации тучных клеток должно 
произойти взаимодействие основных группировок молекул либера- 
тора с комплементарными им отрицательно заряженными группа- 
ми поверхности клеток. 

Пентиды, являющиеся производными АКТГ и мелиттина, обла- 
дают выраженной способностью стимулировать выход гистамина 
из тучных клеток крыс в случае наличия в их структуре четырех 
основных аминокислотных остатков (лизина и аргинина). Присут- 
ствие С-концевой карбоксильной группы снижало их гистаминвы- 
свободительную активность, а полипептиды с кислотными амино- 

кислотными остатками были не активны. = 

Высвобождение амина из тучных клеток при взаимодеиствии 
антигена с [е Е-антителом на их поверхности происходит только 
В присутствии ионов кальция и сопровождается входом кальция 
в клетки. Секреция гистамина из срезов подбугорной области го- 
Ловного мозга также осуществляется по Са-зависимому механизму. 

Эксперименты с липидорастворимым аа 
р А 23187, специфически транспортирующим а?+ и М ыа: 
биомембраны, подтвердили триггерную роль кальция в высвобож 
Дении гистамина. В присутствии Са?+ данный ионофор индуциро- 
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2 лейк че; 5. 
высвобождение гистамина из леикоцитов человека и 
вал ЫС 


клеток Кр ействия ионофора и антигена на ВЫСвобождениь 

Сравнение действ! ить новую информаци механи 
гистамина позволило получить нов) 1 
Тото Е: индуцируемое высвобождение амина ингиби- 

а `и ингибиторами Фосфодиэстераз, 
= 5 т уровень циклического АМФ. Дибутирил ЦИКлИ- 
ческий АМФ и теофиллин ингибируют В гистамина 
из тучных клеток морской свинки, вы В ее ионофором 
А 23187, так и реакцией антиген — ЗеЕНо Адреналин, Зоран 
лин и противоаллергическое вещество динатЬия ЕЕ были 
эффективны только в случае ОС С ВЕМЕЕ то же 
время циклический АМФ и его производные, а также динатрия хро- 
могликат не влияли на высвобождение гистамина из лейкоцитов 
человека и тучных клеток крыс, индуцируемое ионофором. 

Таким образом, результаты этих исследований свидетельствуют 
о модулирующей роли циклического АМФ .в процессе высвобожде- 
ния гистамина. Считается, что циклический АМФ может как огра- 
ничивать проникновение кальция в клетки (это доказано для туч- 
ных клеток крыс), так и дополнительно действовать на к кую-то 
более позднюю стадию высвобождения г 
лось в тучных клетках морских свинок). 

Вместе с тем следует отметить, что роль циклического АМФ не 
универсальна для всех нецитотоксических либераторов гистамина; 
так вещество 48/80 высвобождает гистамин без участия цикличе- 
ского АМФ. По данным электронно-микроскопических исследова- 
ний процесс выхода гистамина из тучных клеток имеет две фазы- 
В первую фазу гранулы, содержащие гистамин, перемещаются 
к периферии тучной клетки и входят в контакт се 
браной, образуя фокусы слияния ( 
слипания необходимы ионы кальция, как это имеет место в случае 
многих процессов секреции медиаторов). Во второй фазе гистамин 
выходит во внеклеточную среду. Многие гранулы клетки во время 


этого процесса выталкивают свое содержимое через «дефект» кле- 
точной мембраны и теряют оболочку. 


Либераторы, или «освободители» ( 
на можно классифицировать 
(1958)]: 1) вещества, 
вещества, образующие 


ТУчных 


истамина (это нас 





элюда- 


е внутренней мем- 
вполне возможно, что для этого 





«высвободители»), гистами- 
следующим образом [по Патону 
сенсибилизирующие организм (антигены и 

с белками тканей и органов антигены); 
2) вещества, повреждающие структуру тканей (яды змей, бакте- 
риальные токсины); 3) протеолитические ферменты (трипсин); 
4) поверхностно-активные вещества (соли желчных кислот); 
5) высокомолек лярные вещества (яичный белок, декстран, поливи- 


нилпирролидон, лошадиная сыворотка, «анафилатоксин»): 6) сне- 
циальные освободители гистамина (вещество 48/80); 7) моноосно- 
вания (алкиламины). 


Альперн (1973) 
на две группы: 
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троцессе высвобожде 
\МФ может как огра: 
это доказано для ту 
ствовать на какуюто 
амина (это наблюле 





(моноамины, диамины, замещенные ароматические амины, аммиак, 
алубокурарин, морфин); 2) высокомолекулярные вещества — дек- 
стран (у крыс), поливинилпирролидон (у собак), полимиксин В, 
протеолитические ферменты, яды змей, бактериальные токсины, 
\ество 48/80, комплексе антиген-антитело. 

По механизму действия освободители гистамина разделяют на 
избирательные (нецитотоксические) и неизбирательные (цитоток- 
сические). 

Вещества первой группы (вещество 48/80, комплекс антиген — 
антитело, некоторые полипептиды с основными свойствами} вызы- 
вают высвобождение гистамина без разрушения тучных клеток. Об 
этом свидетельствует сохранение целостности мембран тучных кле- 
ток и отсутствие выхода цитоплазматических зключений и ионов 
К+ из них при высвобождении гистамина, вызываемого специфи- 
ческими антигенами. 

Высвобождение гистамина из тучных клеток крыс под воздей- 
ствием вещества 48/80 и при анафилаксии представляет собой фер- 
ментативный энергозависимый процесс. При этом расходуется до 
20%, всего количества АТФ в тучных клетках. Однако пути исполь- 
зования АТФ в этом процессе остаются неизученными. 

Цитотоксические основные вещества, такие, как дециламин и 
антагонисты гистамина, вызывают лизис тучных клеток посред- 
ством неферментативного механизма. Однако действие вещества 
48/80 и антигистаминных средств хлорциклизина и дифенилгидра- 
мина на тучные клетки крыс блокируется производными фенотиа- 

зина (толуидиновым синим, метиленовым синим и тионином), ко- 
торые являются акцепторами атомов водорода и, следовательно, 
ингибируют образование АТФ. Поэтому авторы делают вывод, что 
ферментативный механизм также играет определенную роль в реа- 
лизации действия антигистаминных средств на тучные клетки. 

Либераторы гистамина могут оказывать свой эффект также по- 

средством повышения проницаемости плазматической мембраны 
тучных клеток. При этом внеклеточные катионы (главным обра- 
зом ионы Ма*) проникают внутрь клеток и вытесняют гистамин 
ИЗ его связи с гепаринбелковым комплексом. Важно отметить, что 
каким бы способом (цитотоксическим или нецитотоксическим) не 
тя контакт внеклеточных катионов ыы 
Е ля НЫ клеток, снятие Бе с Э мат] Е ) 

ж тся по катионообменному механизму. 


веп 


$ 4. Пути инактивации гистамина в организме 


Вновь синтезированный или высвобожденный из депо ве 
ге: подвергаться инактивации, которая заключается в фермен- 
тативном разрушении, обратном депонировании В тканях или свя- 
Зывании с белками крови. 


Тути метаболизма гистамина в организме следующие: 
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Основными реакциями ферментативного превращения гистами- 
ва являются окислительное дезаминирование и метилирование. 

Впервые фермент, расщепляющий гистамин, был открыт 
в 1915 г. ЕцзЫз в печени сарыча. Фермент ткани почек и слизистой 
оболочки желудка животных, инактивирующий гистамин, Ве5 
(1929) назвал тистаминазой. Позднее в тканях животных была об- 
наружена диаминоксидаза, окисляющая диамины. Изучение био- 
химических свойств диаминоксидазы и гистаминазы показало иден- 
личность этих ферментов. Оптимальное значение рН для гистами- 
назы при 37°С от 6,8 до 7,6. Активные группы фермента — пири- 
доксаль-5-фосфат и двухвалентная медь, ковалентно связаны меж- 
ду собой и белком. Для действия гистаминазы необходимо при- 
сутствие молекулярного Оз. Тиамин и гуанидин оказывают подав“ 
ляющее действие на активность гистаминазы. Действие фермента 
полностью инактивируется цианидом (5-10—*М) и семикарбазидом 
(10 М). Активируют фермент цитрат и фосфат. 

У животных содержание гистаминазы в почках и слизистой 
оболочке кишечника возрастает после подкожных инъекций ги- 
стамина. Активность гистаминазы в крови может резко повышать- 
ся при токсикозах беременности, часто ее определяют с целью 
диагностики беременности. 

Реакция окислительного дезаминирования гистамина приводит 
к образованию альдегида, который быстро окисляется в имидазол- 
уксусную кислоту под влиянием альдегиддегидрогеназы. Имидазол- 
уксусная кислота выводится с мочой в неизмененном виде или в 
виде рибозида имидазолуксусной кислоты. 

Второй основной путь метаболизма гистамина заключается 
в метилировании гетероцикла гистамина с помошью фермента ги- 
стамин-М№-метилтрансферазы. У млекопитающих этот фермент при- 
сутствует в нервной ткани и в большинстве органов. К»т метили- 
рования гистамина при участии М-метилтрансферазы головного 
мозга морской свинки равна 4,3. 10-5 М. Данный фермент по отно- 
шению к норадреналину, серотонину и бетазолу был не активен, 
что указывает на его высокую специфичность. Выявлено, что эта 
ферментативная реакция идет по так называемому пинг-понговому 
механизму (в процессе реакции образуется метилированный фер- 
мент). Метилгистамин был конкурентным ингибитором $-адено- 
зилметионина и неконкурентным ингибитором гистамина. Ртутные 
диуретики, противомалярийные средства, антигистаминные препа- 
Раты, местные анестетики и производные этиламина в концентра- 
ции 10-* М или ниже являлись конкурентными ингибиторами ги- 
стамина. Антигистаминные вещества в зависимости от концентра- 
м субстрата ингибируют или потенцируют активность рая. 

Метилтрансферазы. Однако корреляции между способностью 
дитигистаминных веществ буримамида и мепирамина блокировать 
аоИе ИСТИНА 8 ОО И анефераау не вы 
мы активировать гистамин-М-метилтра . разу р 

= . Поскольку метилирование гистамина, особенно в гипота 
Ламусе, происходит быстро, предполагается, что оно, приводя 





































































































































































































































155 








к инактивации гистамина, ответственно за прекращение его синаг. 
ческого действия. 

а "ась ео 1,4-метилгистамина выводится непосред- 

ственно с мочой, часть окисляется моноаминоксидазой и выводит. 

ся в виде |-метилимидазол-2-уксусной кислоты. 

Нейтрализация гистамина может осуществляться также путем 
ацетилирования. При этом образующийся ацетилгистамин выде- 
ляется с мочой. Ацетилирование гистамина в основном происходит 
под влиянием кишечной флоры в кишечнике и не имеет большого 
значения в тканях теплокровных животных для инактивации этого 
амина. 

К одному из механизмов нейтрализации свободного гистамина 
в крови относится связывание его с белками плазмы крови здоро- 
вых людей и животных. 

Это явление было впервые описано под названием гистамино- 
пектической функции сыворотки крови Парро и Лаборда в 1953 г. 
К диализированной и разведенной в 20 раз сыворотке крови здо- 
ровых людей эти авторы добавляли раствор солянокислого гиста- 
мина в разведении 1-10-5. Активность гистамина, которая исследо- 
валась затем биологическим методом на изолированном отрезке 
кишки морской свинки, снижалась приблизительно на 30%. В то 
же время сыворотка больных бронхиальной астмой не обладала 
такой способностью. 

Механизмы гистаминопексии у здоровых людей и причины ее 
снижения при различных заболеваниях во многом не ясны. Гиста- 
минопексия обусловлена наличием в крови специального «гиста- 
минопектического» глобулина, который находится во фракции 
т псевдоглобулина. Гистамин связывается не с 1-, а с а-глобули- 
нами сыворотки крови человека. Гистамин связывается с пептидом 
плазмы, названным Н-пептидом. Вполне возможно, что ему при- 
надлежит важная роль в гистаминопексии. Об этом свидетельству- 
ют такие сопоставления: калий оказывает тормозящее действие на 
гистаминопексию (если сыворотку больного аллергическим забо- 
леванием путем диализа лишить калия, то гистаминопектический 
индекс возрастет до 50%), кальций же усиливает гистаминопексию, 
если она была снижена, с другой стороны, ионы кальция, а также 
другие двухвалентные катионы Мо?*, 5г?+ и Ва?+ необходимы для 


комплексообразования гистамина с Н-пептидом, а К+и другие 
щелочные металлы (Ма* и С5+) ингибируют это комплексообразо- 
вание. 


Гистаминопектическое действие сыворотки крови находится под 
регулирующим влиянием передней доли гипофиза и коры надпо- 
чечников. Так, например, гипофизэктомия или адреналэктомия 
крыс ведет к снижению у них гистаминопектическ 


ого действия сы- 
воротки. Снижение гистаминопектического индекса отмечается и 
У больных после прекращения длительного лечения кортикосте- 
роидными препаратами. 


Таким образом, высокой биологической 
противостоят эффективные механизмы его и 
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°| важное значение как в регуляции его специфической функциональ- 
ной активности в норме, так и при защите организма от токсиче- 
ского действия гистамина в условиях повышения его свободного 


уровня. 





5 5. Гистаминовые рецепторы 










\ 
з 
в 
Ч Несмотря на то, что изучение физиологических эффектов гиста- 
обод мина началось в 1910 г., только в 1937 г. после синтеза антагони- 
лазмы г т стов гистамина появилось понятие «гистаминового рецептора» (Во- 
РОЗИ, | её и З{ацЬ), при взаимодействии с которым гистамин реализует 


свою билогическую активность. 
Вследствие того что антигистаминный препарат мепирамин не 












Там 
аборда | способен блокировать действие гистамина на желудочную секрецию 
ЫВоротке Ки] и частоту сокращений сердца, АзВ и $сВИ9 (1966) выдвинули ги- 


потезу, что существует более чем один класс рецепторов гистамина. 
Те рецепторы гистамина, которые опосредуют его эффекты, подав- 





































































на, которая нс у 
лированном ляемые мепираминомь предстаению» собой Г!-рецепторы, а те ре- 
ельно на 30%} цепторы гистамина, на которые не влияет мепирамин, не являются 
р : Г!-рецепторами. 
астмой не 00 В 1972 г. В1асК и др. удалось синтезировать антигистаминный 
у - препарат ‘буримамил, который мог конкурентно ингибировать се- 
людей и при" креторный эффект гистамина в желудке, что послужило решающим 
огом не ЯСН | экспериментальным доказательством существования второго типа 
специальто т о рецепторов, названных в отличие от Г:- Го-рецепто- 
во рами. 
КОТО ний Следует отметить, что до сих пор гистаминовые рецепторы 
ст я КИЙ классифицируют в основном фармакологически; физико-химиче- 
вает ей скими методами они изучены недостаточно. Вместе с тем синтез и 
можно, й елей" изучение большого числа агонистов и антагонистов гистамина по- 
6 этом СВ сей зволило уже сейчас получить, хотя и косвенную, информацию оо 
вяшее т. элементах строения Г!- и Г2-рецепторов гистамина. 
рио ИО Несмотря на то, что молекула гистамина может существовать 
Ве о в трех формах (см. с. 147), предполагается, что только в первой 
СТВ ие форме гистамин способен связываться с рецепторами. Поскольку 
вает ий» я различные заместители при атомах азота приводят к потере у про- 
Ы кал бк Ро изводных гистамина активности по отношению к рецепторам, мож- 
10Н 9+ О р НО считать, что именно за счет водородных связей гистамин ком- 
Е 4 и плексируется с рецепторами. с - 
до ко" Я Е то время как для реализации действия молекулы гистамина 
910 И Е Г.-рецептор достаточно образования одной водородной связи 
Г И я `Прилежащим атомом азота гетероцикла, активность аналогов ги- 
кров" й КР, мина в отношении Гэ-рецепторов может обеспечиваться лишь 
И 82 о, ри наличии в гетероцикле одновременно двух атомов азота, кото- 
оф в да т рые одновременно фиксируются двумя водородными связями. Это 
НА и Необходимо для переноса протона из одного активного центра 
р рецептора А в другой В: 
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Г; -рецептор 


ИРА 


липофильный участок 


РРР 
гидрофильный участок 


Анализ зависимости действия аналогов гистамина от структуры 
различных заместителей в циклической части их молекул позволил 
предложить схему строения рецепторов гистамина. Как Г!-, так и 
Г›-рецепторы гистамина имеют катионный центр, образующий в0- 
дородную связь с аммонийной группой этиламинной цепи. Веще 
ства с липофильным заместителем во втором положении имида“ 
зольного кольца — агонисты Г!-, но не Го-рецепторов, а вещества 
< гидрофильным заместителем в этом положении — агонисты Г2” 
но не Г!-рецепторов. В отличие от Г.- Г:-рецепторы содержат ли" 
пофильный диполь, который принимает участие в образовании д0- 
полнительной связи с пятым углеродным атомом гетероцикла. 

Не вызывает сомнения, что знания о взаимодействии гистамина 
с его рецепторами значительно расширятся, когда будут изучены 
биохимические свойства самих рецепторных систем. В этой связи 
представляет интерес работа СооК е{ а]. (1977), в которой иссле 
довано влияние температуры на функцию гистаминовых рецеп- 
торов. 

В качестве рецепторной системы авторы использовали препа“ 
рат продолговатой мышцы подвздошной кишки морской свинки, 
который содержит типичную Г!-рецепторную систему при 37 & 
Обнаружено, что при уменьшении температуры с 37 до 15° С актив- 
ность классических антагонистов Г!-рецепторов хлорфениламина и 
трипеленнамина снижается, но появляется способность у Г2-анта- 
гониста метиамида блокировать действие гистамина, выражающее- 
ся В сокращении отрезка подвздошной кишки морской свинки. При 
37° С 2-галоидалкиламины, являющиеся необратимыми антагонис- 
тами Г!-рецепторов, сдвигали кривую зависимости доза — эффект 
для гистамина и снижали максимальный ответ кишки к действию 
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гистамина, а при 15°С они не вызывали сдвига этой кривой, но 
блокировали действие гистамина по неконкурентному типу. Со- 
тласно полученным результатам, снижение температуры приводит 
к заметным изменениям свойств рецепторов гистамина, что сильно 
сказывается на действии конкурентных и необратимых антагони- 
стов гистамина, но не на активности самого гистамина. Авторы 
предполагают, что данная рецепторная система содержит по край- 
ней мере один тип связывающих участков, который ответствен за 
действие антагонистов, но не самого гистамина, и что температур- 
ные изменения могут каким-то образом влиять на избирательность. 
некоторых участков рецептора. По всей видимости, изменения 
свойств рецепторов отражают изменения структуры мембраны, 
происходящие при изменении температуры, как это наблюдается 
в случае мембраносвязанных ферментов. 

Первой работой, в которой получено доказательство, что Г!- и 
Г-рецепторы — это различные биомакромолекулы, явилось сооб- 
щение Озрап@, МсСайЙгу (1979). Авторы описали экстракцию и 
разделение Г!- и Г›-рецепторов мембран тимоцитов теленка. С по- 
мощью ионообменной хроматографии им удалось отделить Г!- от 
Г»-рецепторов, что указывает на их различные физические свой- 
ства. Выявлено, что молекулярная масса Г!-рецепторов равна 
50000, а Г>-рецепторов 40 000. 

По аналогии с адрено- и холинорецепторами гистаминовые ре- 
цепторы становятся менее чувствительными к агонистам при их 
длительном воздействии (феномен десенситизации). 

Подавление гистаминовым антагонистом феноксибензамином 
действия гистамина на препарат подвздошной кишки морской 
свинки уменьшается при снижении чувствительности данного пре 
парата к гистамину. Приведенный результат свидетельствует об 
изменениях на рецепторном уровне, возможно, о конформационных 
перестройках рецепторов при уменьшении чувствительности Г.-ре- 
цепторов к гистамину. 

В будущем применение новых физико-химических методов 
должно дополнить пока еще небольшие знания о молекулярных 
механизмах взаимодействия гистамина и его аналогов с гистами- 
новыми рецепторами. Не исключено также, что будет открыт еще 
один или несколько типов гистаминовых рецепторов. Подтвержде- 
нием последнего предположения может служить работа $сВпаг# 

(1979). Изучая гистаминовые рецепторы в головном мозгу, автор 
пришел к выводу, что в проявление седативного действия Г!-анта- 
В ПОтеННОНОГО ет О ты тим 
Е трициклических антидепресс - 
рецепторы, отличные от Г1- и Г2-рецепторов. 





5 6. Основные аспекты фармакологического 
действия гистамина 


Несмотря на многообразие Я 
весь спектр его активности можно свести = т спектам. 
гистамин наряду с другими ИазОрНОНИ В ы: т ы и гормо- 
нами регулирует практически повсеместно тонус Г. АКИХ МЫШЦ, 
действует как посредник на периетальные клетки желудка, выпол. 
няет роль синаптического медиатора в нервной те: и, наконен, 
принимает участие в иммунохимических механизмах. месте с тем 
традиционно принято рассматривать действие гистамина отдельно 
на ту или иную систему организма. : 

Влияние гистамина на сердечно-сосудистую систему. Установле- 
но, что гистамин и его Г!- и Г›-агонисты вызывают падение арте- 
рнального давления у большинства животных и человека. 

При внутрикожном введении гистамина развиваются явления, 
которые в литературе получили название триады Леви. Вслед за 
введением гистамина в месте инъекции возникает резко очерчен- 
ная краснота, вызванная расширением капилляров. Вокруг нее 
через несколько секунд появляется диффузная краснота в виде 
пятна из-за расширения артериол вследствие аксон-рефлекса. На- 
конец, заключительной стадией этой тройной реакции является 


возникновение через 9 мин вблизи места введения гистамина па- 
пулы, вызванной повышением проницаемости капилляров и отеком 
тканей. 


На, 


Наряду с расширением капилляров гистамин способствует по- 
вышению прониц Это ведет к выходу белковых 
фракций плазмы крови из сосудистого русла и накоплению жидко- 
сти, богатой белком, в межтканевых пространствах. Гистамин 06- 
ладает специфической функцией активирования эндотелия капил- 
ляров и увеличения его способности к адсорбции инородных ве- 
ществ, в том числе и каллоидов. 

В капиллярах кожи людей выявлены Г:- 
Вследствие этого Г:- или Г.-антагонисты, 
ности, слабее подавляют развитие восп 
обусловленной гистамином, 

и цыплят Г!- и Г.-ре 
деиствие гистамина. В т 
лошадей вазомоторный 
чале наступает гипертенз 
развивается гипотен 
тельно, у этих 
обусловлено Г, 
торами. 


В большинстве работ, посвященны 
мина на сердце, использовались 
препараты сердец животных. Уста 
положительным хронотропным и 
дромотропным эффектами, 
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аемости их стенок. 


и Г.-рецепторы. 
применяемые в отдель- 
алительной реакции кожи, 
чем при их совместном введении. 

цепторы опосредуют сосудорасширяющее 
о же время у кроликов, морских свинок И 
эффект гистамина имеет две фазы. Вна- 
ия, блокируемая Г:-антагонистами, а затем 
зия, подавляемая Г›-антагонистами. Следова- 
животных сосудосуживающее действие гистамина 
-рецепторами, а сосудорасширяющее — Г»-рецеп- 





Х изучению действия гиста- 
изолированные перфузируемые 
новлено, что гистамин обладает 
инотропным и отрицательным 
увеличивает коронарный кровоток непо- 
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Енот ее (высвобождение катехоламинов 
расширение периферических сосудов, изменения легочного 050. 
обращения) ; - 
ь - что положительное хронотропное и инотропное дей- 
ствие гистамина опосредовано Г›-рецепторами. В то же время ги- 
стамин реализует свой отрицательный дромотропный эффект, взаи- 
модействуя с Г1-рецепторами. 

Активация Г»-, но не Г!-рецепторов сопровождается повышением 
уровня циклического АМФ в сердце, который, по-видимому, вы- 
полняет роль вторичного медиатора в реализации физиологических 
эффектов гистамина при его взаимодействии с Г2-рецепторами. 

Таким образом, действие гистамина на сердечно-сосудистую си- 
стему опосредуют как Г!-, так и Г.-рецепторы. Имеющиеся сведе- 
ния позволяют считать, что гистамин регулирует функции этой 
системы как в физиологических, так ив патофизиологических 
условиях. 

Влияние гистамина на тонус органов с гладкой мускулатурой. 
Помимо действия на гладкую мускулатуру стенок сосудов гиста- 
мин вызывает повышение тонуса и усиление автоматических дви” 
жений органов с гладкой мускулатурой (бронхи, пищевод, желу- 
док, кишечник, матка, желчный пузырь, селезенка, мочеточники, 
мочевой пузырь) у большинства позвоночных. Повышение тонуса 
гладкой мускулатуры при введении больших доз гистамина может 
происходить вплоть до ее спазма. 

Свойства гистамина вызывать сокращение гладких мышц поло- 
жено в основу биологического метода определения гистамина на 
изолированном отрезке кишки морской свинки или матки дев- 
ственной крольчихи, реагирующих сокращением в опыте #1 оЙго на 
введение гистамина. 

Действие гистамина на бронхи. Гистамин вызывает сокраще- 
ние гладких мышц бронхов у человека, морской свинки, кроликов, 
свиней, телят, лошадей и цыплят посредством взаимодействия 
С Г-рецепторами. В то же время у кошек и овец гистамин расши- 
ряет бронхи, у первых, связываясь с Г:-, ау вторых — с Гэ-рецеп- 
торами. 

_ С сильным бронхоспасти 
связывают механизм развития 
ре х в первую очередь брон 
о о астматическии приступ 
ры высвобождению большого 
И Скорость поступления 
‚ что адекватное образование 


НиКнУть. 
Спазм бронхиальной мускулатуры У человека и Животных 
ожет быть полностью 


В и 
— анафилаксии и бронхиальной астме не м т 
Устранен антагонистами гистамина, так как из сенсибилизирован- 


НЫХ бронхов помимо гистамина высвобождаются и другие биоло- 
тИчески активные вещества типа гепарина, серотонина, медленно 


ег Е ъ 
Реагирующей субстанции. 


ческим действием гистамина У людей 

ряда патологических состояний 
онхиальной астмы. Высказывается 
обязан своим происхождением 
количества гистамина в Ле- 
гистамина при этом настолько 
тистаминазы не успевает воз- 
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Гистамин у крыс и М 

клического АМФ в легких, 
‹т не известно. 

ие гистамина на тонус желудка и перистальтику кишеч. 
ника. Внутривенное и подкожное введение т Вызывает 
у животных и также у людей повышение и желудка и пери. 
стальтики тонкого и толстого кишечника. ме что физио- 
логическая роль гистамина, находящегося в. УДО Юм и кищеч- 
ном содержимом, заключается в тонизировании гладкой мускула- 
туры желудочно-кишечного тракта. 5 

Стимуляция гистамином сокращении желудка у крыс и под- 
вздошной кишки у морских свинок опосредуется Г\-рецепторами. 

Влияние гистамина на желчный пузырь. \а!Атап еЁ а|. (1977) 
показали, что активация гистамином Г!-рецепторов сопровождает- 
ся сокращением желчного пузыря, а при возбуждении Г›-рецепто- 
ров — его расслаблением. 

Влияние гистамина на матку. Гладкая мускулатура матки крыс 
содержит Г›-рецепторы, через которые осуществляется расслабля- 
ющее влияние гистамина на сокращения, стимулируемые электри- 
ческим током или ацетилхолином. Активация Го-рецепторов в изо- 
лированной матке крыс сопровождается повышением образования 
циклического АМФ, которое пропорционально ингибированию ее 
сокращений. 

Влияние гистамина на мочевой пузырь и диурез. В эксперимен- 
тах м оо гистамин оказывает тормозящее действие на мочеотде- 
ление. Данный эффект гистамина может быть снят предваритель- 
ным введением антигистаминных веществ. Предполагается, что 
антидиуретический эффект гистамина зависит от стимуляции им 
антидиуретического гормона нейрогипофиза. Мочевой пузырь мор- 
ских свинок сокращается при стимуляции Г\-, но не Г»-рецеп- 
торов. 

Влияние гистамина на железы пи 
денный извне гистамин стиму 
ных желез, слюнных, желудо 
ливает отделение желчи. 
мин увеличивает продукцу 
ками желудка. Го-антагок 


но какие рецепторы опосредуют Этот 


щеварительного тракта. Вве- 
лирует функцию всех пищеваритель- 
очных, поджелудочной железы и уси- 
Но наиболее сильно и специфично гиста- 
тю Ой Сто париетальными клет- 
тисты ингибируют стимулируемую гиста- 
ре кислотную секрецию в изолированных г. ре ко- 
к› крыс, мышей, морских свинок и лягушек. Эти данные под- 
ТВЕрждаюхт ранее сделанное предположение, что париетальные 
и желудка имеют Г›-рецепторы. Считается, что данные ре- 
цепторы сопряжены с аденилатциклазой и гистамин увеличивает 
уровень циклического АМФ, который может активировать карбо- 
онгидразу, фермент, участвующий в образовании свободных ионов 

хлора и водорода (рис. 19). 
тои гистамина на слизистую оболочку желудка на- 
ме ное увеличение микроциркуляции. Г!-агони- 
ет Е к воспроизводили этот эффект, а Г!-антагонисты 
у яли. опытах на собаках и кошках продемонстриро- 
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орских свинок повышает содержание ци. 
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вано, что активация Г!-рецепторов желудка приводит к ингибиро- 
ванию секреции соляной кислоты. 

Антагонисты и агонисты Г!-рецепторов не влияют на кислот- 
ную секрецию изолированного препарата фундальной части же- 
лудка морской свинки, но она сильно изменяется при воздействии 
агонистов или антагонистов Г2-рецепторов, что свидетельствует 
о содержании на париетальных клетках только Гэ-рецепторов. По- 
видимому, действие на желудочную секрецию, опосредуемое через 
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Рис. 19. Взаимосвязь Гэ-рецепторов (ГоР) гистамина (Г) 
с аденилатциклазной системой (АЦ) и функцией париеталь- 
ной клетки желудка морской свинки 


Г‚-рецепторы, может быть воспроизведено только на целом же- 
лудке с ненарушенным кровоснабжением. Изучая механизм, по- 
средством которого Г!-рецепторы вовлечены в ингибирование ки- 
слотной секреции, Випое, Рагзоп$ (1978) пришли к выводу, что 
стимуляция Г!-рецепторов может приводить к высвобождению ка- 
техоламинов, которые ингибируют секрецию, взаимодействуя 
с В-адренорецепторами. 

Влияние гистамина на нервную систему. По современным пред- 
ставлениям гистамин — нейромедиатор и контролирует в ЦНС 
цикл сна и бодрствования, потребление воды и ряд других функ- 
ций. Гистамин вызывает секрецию некоторых рилизинг-факторов 
подбугорной области. 

Тнуе4! е{ 21. (1976) наблюдал при введении гистамина внутрь 
желудочков головного мозга крыс гипогликемию, а при его пери- 
Ферическом введении — гипергликемию. 

Г\-агонисты и Гэ-антагонисты усиливают секрецию гипофизар- 
НЫХ гормонов — вазопрессина, АКТГ, пролактина, а Г:-антагони- 
сты и Г›-агонисты ослабляют ее. 
ыы 6{ а|. (1980) изучили характер связывания Г.э-антаго- 
о Медина, являющегося высвободителем пролактина у че- 
Вы Вы передней доли гипофиза крыс. Параметры 

циметидина с этими мембранами были таковы: 


163 

















КиО ВМ, в Максимальный 

194 пмоль/мг белка. Предполагается, что Дение пролак. 
тина под воздействием циметидина обусловлено непосредственных 
взаимодействием последнего с Г2-рецепторами передней доли ти. 
и внутрижелудочковом введении или локальной аппликации 
в определенные отделы ЦНС гистамин и гипертензию 
и тахикардию, связываясь с Г!-рецепторами. Рвота, вызываемая 
гистамином у собак, по-видимому, опосредована Г!- и Г»-рецеп- 
торами головного мозга. - 

Г!- и Г›-агонисты ингибируют электрическую активность нейро- 
нов коры. 

Из молекулярных механизмов действия гистамина на ЦНС из. 
вестно, что он стимулирует аденилатциклазу в срезах головного 
мозга, причем кофактором этой стимуляции является аденозин. 

Интересный факт обнаружен Сгееп её а|. (1977): Р-лизергино- 
вая кислота в отличие от Г-лизергиновой по конкурентному меха- 
низму ингибировала активацию гистамином Г.-рецепторов, сопря- 
женных с аденилатциклазой, в гиппокампе и коре головного мозга 
морских свинок. 

Трициклические антидепрессанты также блокировали эффекты 
гистамина, связанные с Г›-рецепторами ЦНС. Вполне возможно, 
что гистаминергические нервные волокна вовлечены в реализацию 
фармакологической активности данных психотропных средств. 

Влияние гистамина на иммунные реакции. Как указывалось 
ранее, гистамин и другие медиаторы высвобождаются из тучных 
клеток и базофильных лейкоцитов при фиксации на их поверхно- 
стей ТеЕ-антител, появляющихся при аллергии. 

культурах тучных клеток и лейкоцитов 
обнаружили, что добавление гистамина 
приводит к повышению содержания в них 
уменьшению высвобождения из них гиста- 
ой реакции с антигеном. Добавление в сре 
тичие от Г!-антагонистов блокировало дан” 


на высвобождение его в ответ на развитие 
Таким образом, 


мина в процессе иммунн 
ду Г>-антагонистов в отл 
ное действие гистамина 


‚ усиливает воспаление, но с другой, 
с, он через Гъ-рецепторы 
держание циклического 
высвобождения. 


н также влияет на Г 


Е 2-рецепторы лимфоцитов. Обнару- 
‚что тистамин ингибирует цитолитическое действие Т-лимфо- 


гистамина был опосредован цикли- 


цитов мышей. Данный эффект 
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ческим АМФ и полностью блокировался Г»э-антагонистами бури- 
мамидом и метиамидом. 

Связываясь с Г›-рецепторами, гистамин ингибировал хемотак- 
сис эозинофилов и базофилов. 

Таким образом, гистамин, который высвобождается во время 
развития анафилактических реакций, может влиять на выражен- 


ность последующих реакции иммунного ответа организма. 


$ 7. Антигистаминные средства 


Теоретически блокировать действие гистамина можно несколь- 
кими путями: 1) ингибировать биосинтез гистамина; 2) стимули- 
ровать его нейтрализацию; 3) ингибировать его высвобождение; 
4) блокировать его доступ к рецепторам. 

Как правило, к антигистаминным веществам в литературе от- 
носят вещества, действующие по четвертому механизму, хотя бо- 
лее точно их называть антагонистами гистаминовых рецепторов, 
так как они широко используются на практике. 

Однако имеются и другие средства, способные подавлять актив- 
ность гистамина. Например, среди антигистаминных препаратов 
особое место занимают вещества, задерживающие процесс образо- 
вания гистамина из гистидина путем его декарбоксилирования.- 
Одним из таких препаратов является гипостамин (производное 
изохинолина), выпускаемый во Франции. Однако ввиду его невы- 
сокой эффективности он и ему подобные препараты не получили 
широкого распространения в клинике. 

Поскольку один из механизмов инактивации гистамина заклю- 
чается в связывании его белками сыворотки крови для нейтрали- 
зации вредного действия гистамина, может быть применен препарат 
гистаглобулин, в состав которого входит у-глобулин человека. По- 
сле введения препарата сыворотка крови больных аллергическими 
заболеваниями приобретает гистаминопексические свойства. 

Уменьшить высвобождение гистамина из тучных клеток оказа- 
лось возможным с помощью веществ, повышающих уровень ци- 
клического АМФ внутри клеток за счет угнетения фосфодиэстера- 
зы. Как отмечалось ранее, циклический АМФ тормозит выход ги- 
стамина из клеток, его депонирующих. Эти вещества — хромогли- 
кат динатрия, интал, доксантразол, буфролин — нашли применение 
в клинике для лечения бронхиальной астмы. 

Начиная с 1972 г, когда были представлены эксперименталь- 
ные доказательства существования Го-гистаминовых рецепторов и 
созданы их избирательные антагонисты, все антагонисты рецеп- 
торов гистамина разделяют на две группы, а именно: антагонисты 
Г-рецепторов и антагонисты Г2-рецепторов. 

Антагонисты Г!-рецепторов. В 1937 г. Воуеь, ЗфацЬ синтезиро- 
вали первое вещество — 9-изопропил-5-метилфеноксиэтилдиэтил- 
амин, обладающее конкурентным антагонизмом к гистамину. ЭЯ 
последующие десятилетия было синтезировано большое число со- 
единений, эффективно блокирующих Г.-рецепторы, однако в насто- 
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время в широкой практике распространены лишь Некоторые 
ящее вре! 
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Г.-антагонисты имеют 


Л циклические 
ароматические или гетероцикличе 
кольца, которые не име 


ы Ве- 

ют сходства с имидазольным Е 
Г : оный 

роятно эти липофильные кольца взаимодействуют с гидрофо а 

областями Г:-рецепторов. Подобно гистамину Г!-антагонисты и\ 


ют боковую цепь (обычно аммониевую), которая при физиологи 
ческих рН заряжена положительно. 

Эти вещества угнет 
нуса гладких мышц б 
стой стенки, 


ают вызываемое гистамином а 
ронхов и кишечника, проницаемости Е 
однако не влияют на индуцируемое гистамином о 
ление кислотной желудочной секреции, его положительное хрон 


> т ии 
тропное действие на изоли анные предсердия морскои свинки 
изменение тонуса гладких 


мышц изолированной матки крысы. | 

Однако Г,-антагонисты не тормозят образования гистамина, 
сами по себе не сужают капилляры, не расслабляют матку и т. п., 
т. е. не являются функциональными антагонистами гистамина. 
Функциональным 


Е н. 
ке антагонистом последнего является адренали 
ля определения антигистаминовой 


и активности Г!-антагонистов 
используются различные методы как на отдельных органах, ЕН 
и на целом организме. Установлено, что один и тот же препарат 
может иметь различную степень воздействия на разные органы, 
обладающие Г!-рецепторами. Хаушильд приводит такой пример. 


р зовать 
д а молекула антигистаминного препарата может иДалиеОНа 
действие 100 молекул гистамина на артериолы, 5 молекул на из 
лированную кишку 


и только 0,01 молекулы на кожу. 
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Спелетва блоки 
среде 1, ТОКИ 


различных аллерги* 


назначают для лечения 





тического отека, 
ника, сенной лихорадки, сывороточной 
лекарственных аллергий), при некоторых нервных 
(болезни Миньера, хорее, энцефалите, бессоннице). 

Помимо антигистаминового эффекта препараты этого ряда об- 
которая обусловлена 
веществ такая 
также при- 





болезни, конъюнктивита, 
заболеваниях 







ладают местноанестезирующей активностью, 
их химическим строением. Боковая цепочка у ряда 
же, как у новокаина. Следует отметить, что новокаину 
суще антигистаминовое действие. 

Г!-антагонисты оказывают противорвотное действие, что под- 
тверждается клиническими наблюдениями и экспериментами с апо- 
морфином; наиболее сильно этот эффект выражен у производных 
фенотиазина и пиперазина. 

Димедрол, супрастин, дипразин и тавегил обладают централь- 
ным успокаивающим и снотворным действием, механизм которого, 
по-видимому, связан с Г!-рецепторами ЦНС. Диазолин подобным 
влиянием не обладает. Взаимосвязи между выраженностью анти- 
и тистаминового и снотворного эффекта у этих препаратов не обна- 
ружено. Дипразин и димедрол снижают биоэлектрическую актив- 
ность коры и подкорковых образований мозга у кроликов 
г (Л. С. Толвинская). Оба они потенцируют действие наркотиков, 
>. снотворных и анальгетических средств. Однако если дипразин про- 
и: являет холинолитическое и адренолитическое действие, то димед- 
рол, обладая холинолитическими свойствами, усиливает эффект 
адреналина (видимо, за счет блокады моноаминоксидазы). 

Антагонисты Го-рецепторов. История изучения этих соединений 
начинается с 1972 г., когда В1асК её а. сообщили об антигистами- 
новом действии М-метил-М-[- (4/5 имидазолил) бутилтиомочеви- 
ны (буримамида). Позже были синтезированы еще два соединения 


этого ряда — метиамид и циметидин: 
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Г.-антагонисты гидрофильны. Их схо ты 
-- ется в том, что в их структуру Входит У 
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< оно мож 
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- ва форме метиамид и циметидин образуют де. 
В иво в результате установления внутримолекуляр- 
о связи между положительно ен Атомы 
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Миспве! (1980) с помощью метода инфракрасной ее 
показал, что в растворе эти вещества также могут о рее Е 
внутримолекулярные водородные связи и иметь компактну 

ормацию. 
_ И влияния буримамида, метиамида и и Г 
кислую желудочную секрецию у людей и животных # оо Ыб 
оЙго’ показало, что они представляют собой эффективные и 
торы секреции, индуцируемой любыми стимулами. Данные пр ыы 
раты также блокируют ускоряющее действие гистамина на ыы 
сокращений изолированного предсердия морской свинки и УГ 


г Я тки 
тающее действие гистамина на сокращения изолированной ма 
крыс. 


Буримамид заметно влияет н 
ции только при внутривенном 
нии он малоэффективен, по-ви 
вации в желудочно-кишечном 
вызывать выраженный фарма 
ном введении ограничив 
тике. От подобного нед 


НМ 


а интенсивность желудочной ое 
введении. При пероральном не 
димому, вследствие быстрой а 
тракте. Неспособность буримамида 
кологический эффект при пероралР- 
ает возможности его применения в прак 


остатка свободны метиамид, который и 
ленно абсорбируется из желудка, но полностью  всасывает 


5 ‹е- 
В тонком кишечнике, и циметидин, быстро всасывающийся в Ж 
лудочно-кишечном тракте. 


Основной путь выведения Го-ант 
креция с мочой. Значительная част 
деляется в неизмененно 


агонистов из органаеыа 95 
ь метиамида и циметидина вы 


‹ани 
то он быстро покидает все а 
лишь в небольших Ее 
и корковом слое надпочечников. 


после его введения 
присутствует В почках, печени 
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В то'время как циметидин и метиамид имеют количественное и ка- 
чественное сходство по своим фармакологическим свойствам, они 
различаются по своей токсичности. В ряде случаев применение ме- 
тиамида сопровождалось нарушениями паренхимы почек и печени, 
небольшой гиперплазией щитовидной железы, нейтропенией и агра- 
нулоцитозом (И. Д. Ионов, 1978). Возможно это связано с нали- 
чием в молекуле метиамида тиомочевины. Циметидин, у которого 
тиомочевина заменена на цианогуанидин, имеет лучшую раство- 
римость и не вызывает данных побочных эффектов. Вследствие 
этого в клинике в последние годы в основном применяется циме- 
ТиДиН . 

Антисекреторный эффект Г.›-антагонистов позволят их приме- 
нять для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта, при- 
чиной которых является повышение образования соляной кислоты 
и пенсина. Их использование позволило получить высокий тера- 
певтический эффект при лечении язвенной болезни желудка и две- 
надцатиперстной кишки, эрозивного гастрита, пациентов с гипер- 
секреторными состояниями. 

При тщательном клиническом обследовании пациентов, лечив- 
шихся ииметидином, выявлено, что он очень редко вызывает по- 
бочные эффекты. При проверке способности циметидина связывать- 
ся с андрогеновыми или эстрогеновыми рецепторами было обна- 
ружено, что циметидин не имеет сродства к рецепторам матки крыс, 
связывавших эстрадиол, но вытесняет дигидротестостерон из уча- 
стков его связывания в почках мышей. 

Таким образом, циметидин, являясь хотя и безопасным и эффе- 
ктивным средством, требует дальнейших исследований как с точки 
зрения его влияния на другие Г2-рецепторы, которые широко рас- 
пространены в организме, так и с точки зрения его взаимоотно- 
шений с различными эндогенными биологически активными веще- 
ствами. 





ГЛАВА 5 


СЕРОТОНИН. СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНЫЕ СТРУКТУРЫ. 
АГОНИСТЫ И АНТАГОНИСТЫ СЕРОТОНИНА 


В 1947—1948 гг. Варрог{ её а|. выделили из сыворотки крови 
соединение, вызывающее сокращение гладких мыши. В дальней- 
шем было доказано, что активность этого соединения обусловлена 
индольным основанием 5-окситриптамином. Учитывая источник 
получения и характер миотропного действия, вещество было на- 
звано серотонином. Проведенный анализ показал, что серотонин 
не отличается от выделенных ранее, но не идентифицированных ве- 
ществ, получивших названия тромбоцитина и энтерамина. В 1951 г. 
был осуществлен синтез 5-окситриптамина, что положило начало 
его интенсивному изучению. В результате было установлено, что 
а амин широко распространен в природе и, в частности, в орга- 
‘изме человека, обладает высокой, разнообразной биологической 
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ностью. Сложилось мнение о важной роли ‚серотонина 
Е И патологии, а также в механизме действия мног 


карственных средств. 


$ 1. Некоторые химические свойства 
серотонина 


у * . 
5-окситриптамин, структурная формула “ которого такова; 


сн›сн»мн, 


имеет молекулярную массу 176,2. В виде свободного основания нестабилен. 
Поэтому его выделяют и хранят в виде солей или комплекса с креатинином, сер- 
ной кислотой и молекулой кристаллизационной воды. В биологических иссле- 
дованиях наиболее часто применяется серотонин креатинин сульфатного комплек- 
са СН» №0 - САН О-Н5$5О,-Н2О (молекулярная масса 405, шя=207-216°С). 
Комплекс хорошо растворим в воде, плохо — в жирах, в связи с чем он имеет 
очень низкий коэффициент распределения в системе масло — вода. рКа амино- 
группы 5-окситриптамина равен 9,8—10,0. Таким образом, в организме амино- 
группа серотонина ионизирована не менее чем на 99%. Вопрос о том, ионизиро- 
вана ли при физиологических рН оксигруппа 5-окситриптамина, остается недо“ 
статочно ясным. В плане оценки потенциальных возможностей 5-окситриптамина 
взаимодействовать с реактивными структурами тканей обращают внимание на 
его способность образовывать не только ионные, но и водородные связи (между 
кислородом оксигруппы, индольным азотом и азотом аминогруппы, с одной сто- 
роны, и кислородом, азотом и другими электроотрицательными атомами тканей — 
< другой). Индольное ядро плоское; оно сильно поляризовано. По теоретическим 
расчетам наибольший положительный суммарный заряд как в индоле, так н В 
индольном ядре серотонина принадлежит азоту, наибольший отрицательный — 
атому СЗ. 5-Окситриптамин обладает выраженными электронодонорными свой- 
ствами и поэтому может образовывать комплексы с переносом заряда ОЧЕН 
важным для межмолекулярного взаимодействия, но недостаточно ясным являет“ 
ся вопрос о предпочтительных конформациях молекулы 5-окситриптамина, опре” 
ты взаимное расположение плоскости индольного ядра и аминогруппы 

оковой цепи. По теоретическим расчетам нанболее вероятное расстояние между 


о 
атомами азота аминогруппы и индольным азотом равно 5,84 или 3,53 А, между 


© 
азотом аминогруппы и кислородом — 6,96 или 4,58 А, между индольным азотом 
о 
и кислородом — 5,71 или 5,37 А. 


у з других физико-химических свойств серотонина можно отметить, что его 
спектр поглощения в водном растворе при РН 3,5 имеет максимум при 275 ммк, 


а. О при 295 ммк и минимум при 250 ммк. Серотонин имеет Ха- 
ный спектр флюоресценции, позволяющий опре оли- 

елять минимальные к 
чества этого амина. : ред: 


НЕЕ 


* В форм 
; муле обозначены номера атомов и а. 
** Компле р индольного ядр 


щее: кс с переносом заряда — надмолекулярное соединение, образую- 
к НИ смещении электрона от молекулы, являющейся его донором, к моле- 
Уте, обладающей электроноакцепторными свойствами. 
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$ 2. Содержание и обмен серотонина 
у млекопитающих 


Непосредственный предшественник 5-окситриптамина в орга- 
низме — 5-окситриптофан, который в свою очередь образуется при 
тидроксилировании одной из незаменимых аминокислот — С-трип- 
лофана. Гидроксилирование происходит под влиянием специфиче- 
ской триптофангидроксилазы (триптофан-5-монооксидазы) в содер- 
жашщих этот фермент энтерохромаффинных клетках пищевари- 
тельного тракта, нейронах ядер шва с тволовой части мозга и 
некоторых других нейронах, в клетках шишковидной железы, 
а у грызунов также в тучных клетках [-форма 5-окситриптофана 
превращается в 5-окситриптамин под влиянием содержащейся во 
многих тканях декарбоксилазы ароматических кислот и, возможно, 
также под влиянием специфической 5-окситриптофандекарбоксила- 
зы нервной ткани. 

Синтезированный в цитоплазме энтерохромаффинных клеток 
слизистой оболочки пищеварительного тракта 5-окситриптамин от- 
кладывается в запасающих гранулах этих клеток. Часть серото- 
нина высвобождается из энтерохромаффинных клеток в просвет 
желудка и кишечника при пищеварении, другая часть поступает 
в портальные сосуды. В просвете сосудов серотонин проникает 
в тромбоциты, являющиеся средством его транспорта и хранения. 
Не захваченный тромбоцитами серотонин разрушается печенью и 
другими органами (например, легкими). Поэтому содержание се- 
ротонина в плазме вне портальных сосудов обычно не превышает 
0,1—2 нг/мл. Содержание серотонина в крови здорового человека 
колеблется от 0,04 до 0,2 мкг/мл, у кошки — от 0,9 до 4,5, у кро- 
лика — от 3,2 до 6,7 мкг/мл. Тучные клетки грызунов способны 
не только синтезировать, но и захватывать и хранить серотонин. 
Поэтому в их паренхиматозных тканях серотонина больше, чем 
У других млекопитающих. Содержание серотонина в сосудах, серд- 
це, почках обусловлено в основном остающейся в них кровью, на 
содержании серотонина в легких и селезенке сказывается и спо- 
собность захватывать этот амин, а для селезенки еще и скопление 
в ней обломков тромбоцитов. 

Из крови через гематоэнцефалический барьер серотонин в мозг 
практически не проникает. В мозге он синтезируется некоторыми 
нейронами, тела которых в основном расположены в ядрах шва 
ствола мозга. Хранится серотонин в синаптических пузырьках 
терминалей этих нейронов, расположенных почти во всех отделах 
мозга. Наибольшее количество таких терминалей обнаружено 
в боковых дорзальных коленчатых телах, зрительной покрышке, 
ядрах миндалевидного образования. Предполагают, что запасы се- 
ротонина в мозге находятся в двух формах: высоколабильной и 
более стабильной. При высвобождении серотонина из терминалей 
а р с соответствующими рецепторами, некоторая 
а вновь поступает в терминали, из которых он выделился. 

ельные количества серотонина обнаружены в шишковидной 
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железе (до 20—70 мкг/г), в сетчатке и пигментном эпителии глаз 
(до 9 мкг/Г). 

Период полураспада меченого 14С-серотонина для тромбоцитов 
составляет 33—48 ч, клеток пищеварительного тракта — 11—17 ч, 
ткани мозга — от 2 до 20 мин. 

На с. 172 представлены синтез и основные пути обмена серо- 
тонина. 

У человека 20—52 серотонина инактивируется моноамино- 
ксидазой (МАО), превращаясь в 5-оксииндолацетальдегид, а затем 
г оксииндолуксусную кислоту и в меньшей степени 5-окситрипто- 
фол. Дезаминирование различных моноаминов (в частности, серо- 
тонина и тирамина) осуществляется различными моноаминоокси- 
дазами или различными активными центрами одного фермента. 
Серотонин может инактивироваться и путем реакций, затрагива- 
ющих его оксигруппу при участии церулоплазмина крови, гемогло- 
бина. Описан и цитохромоксидазный путь его разрушения, его 
инактивация в результате образования 5-О-сульфата и 5-О-глюку- 
ронида триптамина. Одним ИЗ метаболитов серотонина является 
№-ацетил-5-окситриптамин, превращающийся в шишковидной же- 
лезе в вещество со своеобразной биологической активностью — Ме 

латонин. При М-метилировании серотонина с помощью неспеци- 
фической №-метилтрансферазы ароматических аминов и специфи- 
ческой М-метилтрансферазы индоламинов могут образовываться 
вещества с выраженным психостимулирующим действием. Подоб- 
ные продукты обмена находят в моче больных некоторыми психи- 
ческими заболеваниями. Биологически активное производное серо- 
тонина образуется и в процессе его О-метилирования под влиянием 
оксииндол-О-метилтрансферазы. 


$ 3. Влияние серотонина на организм млекопитающих 


Одно из основных свойств серотонина — способность вызывать 
сокращения гладких мышц. Миотропные эффекты полностью ответ- 
ственны за сокращения изолированной матки, некоторых отрезков 
пищеварительного тракта, изолированных сосудов, бронхов. 
В условиях целого организма действие серотонина редко имеет 
чисто миотропный характер, обычно к нему присоединяются ней- 
ротропные эффекты. В большей мере миотропнын компонент 
играет роль в возникновении сокращений некоторых участков тол- 
стой кишки собак, бронхов кошек, антидиуретического действия 
у кошек и собак. 

Помимо миотропного эффекта серотонин обладает ганглиости- 
мулирующим действием; он возбуждает симпатические и парасим- 
патические ганглии даже в Условиях блокады их Н-холино- 
реактивных структур. Серотонин оказывает и ганглиосенсиоили- 
зирующее влияние: повышает чувствительность ганглиев к холи- 
номиметикам. Ганглионарные эффекты полностью ответственны за 
сокращения некоторых отрезков тонкой кишки Морской свинки, 
желудка собак, быструю фазу сокращения мочевого пузыря собак 
и кошек, диарею у крыс и мышей. Кроме того, ганглионарные 
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миотропными принимают участие в Формирова 
отонин артериального давления, сердца, Ото. 
лудочно-кишечного тракта. 


эффекты наряду с 
нии реакций на се] 


ИКИ И секреции же. : Е 
Е Картина действия серотонина #1 оо во многом определяется 


способностью вызывать рефлекторные реакции: коронарный хемо. 
рефлекс, возникающий с рецепторов сердца, проявляющийся бра. 


дикардией и гипотензией; дыхательный легочный хеморефлекс 
с рецепторов легких, проявляющиися остановкой дыхания. Аффе- 
рентный путь всех этих рефлексов проходит в блуждающих нервах. 
Наиболее выражены эти рефлексы у кошек. Сходные рефлектор- 
ные реакции описаны у человека, мышей, крыс, но неу собак. У по- 
следних весьма выражены хеморефлексы на серотонин с аортально- 
каротидной зоны. Свойственны такие хеморефлексы и человеку. 
В результате влияния серотонина на хеморецепторы аортально- 
каротидной зоны возникает тахикардия, учащение дыхания; этот 
хеморефлекс играет определенную роль в повышении артериаль- 
ного давления, сокращении селезенки, стимуляции гипофиза и над- 
почечников. Рефлекторный компонент участвует в возникновении 
бронхоспазма, изменении кишечной моторики. Серотонин может 
вызывать боль. 

Серотонин способен высвобождать норадреналин в результате 
прямого влияния на симпатические нервные окончания. Этот 
эффект частично обусловливает сокращение изолированной селе- 
зенки кошки, расслабление полоски желудка собаки и крысы, 
а житеьный нотронный фик № 

о р : | м семявыносящем протоке крысы. 

о этот эффект существенной роли не играет. Способность 
серотонина даже в очень больших дозах возбуждать а-адреноре- 
цепторы кажется сомнительной. Серотонин высвобождает и гиста- 
ПН обстоятельство — одна из причин «серотониновой» гипо- 

М у цыплят и собак и в меньшей мере у других животных, 
ин ето ОПОСБбВОтЬ В и рефлекторные реакции на серо- 
ливают сложную ость высвобождать другие моноамины обуслов- 
щества на а Иа сто многофазную картину влияния этого ве. 
моторику а льное давление, частоту сердцебиения, дыхание, 
ИЕ ро тракта. Характер реакций, преобла- 
ния зависит от т неиротропного механизма их возникнове- 
серотонина а животного, наркоза, пути и скорости введения 

к го состояния органов и систем. 
ном путем а. и НЯет в осо. 
физ — подб орного или прямого влияния на систему гипо- 
доугорная область мозга. Лишь в больших дозах он Не" 


посредственно стим 
улирует щитовидную ж НИ 
сравнительно небольши ах а 


крецию муцина и пепсина в желе ьах серотонин усиливает с. 
секрецию соляной кисл в желудке, снижает «гистаминовую” 
ерОТОНИ На МОЖНО ое Из других периферических эффектов 
мость мелких ть его способность повышать проницае” 
вать агрегац судов за счет влияния на их эндотелий, увеличи- 
я ию клеток крови, в том числе тромбоцитов, повышать 
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свертываемость крови, усиливать фагоцитоз, тормозить рост экс- 
периментальных опухолей, оказывать радиопротекторное действие. 
Изучение центрального действия серотонина затруднено его 
плохим проникновением через гематоэнцефалический барьер. 
Именно поэтому при экстрацеребральных путях введения серото- 
нина в дозах, меньших чем 1—10 мг/кг, центральный компонент 
не играет существенной роли в формировании суммарной реакции 
организма на этот амин. Гематоэнцефалический барьер плохо раз- 
вит в области гипофиза и подбугорной области, и здесь влияние 
серотонина может проявляться при введении его внутривенно 
в меньших дозах. Представление о характере влияния эндогенного 
серотонина на мозг складывается из данных, полученных при вве- 
дении его в кровь в дозах свыше 10—20 мг/кг, и результатов опы- 
тов с предшественниками серотонина [-триптофаном и 5-окси- 
триптофаном, легко проникающим через гематоэнцефалический 
барьер, а также с веществами, влияющими на содержание серо- 
тонина в мозгу. Кроме того, серотонин вводят в желудочки мозга 
или подводят к отдельным нейронам с помощью ионофореза. В ре: 
зультате применения суммы указанных методов удалось устано* 
вить следующее. Серотонин понижает спонтанную двигательную 
активность и оказывает седативное действие, угнетает агрессивное 
и сексуальное поведение, потенцирует йствие снотворных 
средств, повышает болевой порог, снижает способность к выра- 
ботке условных рефлексов. Серотонин при внутривенном введении 
оказывает выраженное двухфазное влияние на рефлексы спинного 
мозга, повышает порог судорожных реакций. При различных пу- 
тях введения серотонин может изменять температуру тела. Гипо- 
или гипертермический характер реакций зависит от вида живот” 
ного, температуры окружающей среды, пути введения амина. Се- 
ротонин угнетает возбудимость сосудодвигательных центров, ва- 
зомоторные рефлексы, тоническую активность симпатических нер- 
вов. При введении серотонина в желудочки мозга возникает рвота. 
На ЭЭГ серотонин оказывает многофазное влияние, выраженность 
отдельных фаз зависит от вида животного, пути введения амина, 
наркоза и ряда других факторов. Возникновение первичной фазы 
активации при внутривенном введении серотонина большинство 
авторов связывают с резкими изменениями гемодинамики и реф- 
лекторными реакциями; фазу синхронизации и поздней актива- 
ции — с непосредственным влиянием серотонина на мозг. При не- 
посредством ионофоретическом подведении к отдельным 
нейронам серотонин в условиях барбитурового наркоза всегда 
тормозит их активность. При исключении барбитуратов серотонин 
может возбуждать некоторые нейроны коры, сетчатого образования 
ствола и среднего мозга. Отмечено, что серотонин возбуждает 
лишь нейроны, отличающиеся низкой чувствительностью к этому 
амину, что к таким нейронам серотонин В естественных условиях 

не поступает. Нейроны областей, обильно снабженных выделя- 
ющими серотонин терминалями (большинство нейронов бокового 
коленчатого тела, нейроны пегои5 зиргасмазтайсиз, миндалевид- 
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ного тела, оптической покрышки), угнетаются серотонином, На 
синтезирующие и высвобождающие серотонин нейроны шва Этот 
амин влияет лишь угнетающе. Таким образом осуществляется си. 
стема «обратной связи», при которой серотонин препятствует даль. 
нейшей активации выделившего его неирона. Однако одни из се. 
ротонинсодержащих нейронов шва возоуждаются  серотонином, 
другие — угнетаются им. В общей картине влияния серотонина на 
центральную нервную систему преобладают успокоение, сонли- 
вость, уменьшение реакций на внешние стимулы. 

При изучении влияния серотонина на различные биохимиче- 
ские процессы многими исследователями была отмечена его спо- 
собность угнетать тканевое дыхание #1 оЙго, а в ряде случаев и 
т ооо. В большой степени он угнетает окисление НАД-зависимых 
субстратов, возможно, за счет комплексообразования с цитохро- 
мом С и никотинамиддинуклеотидом (НАД). Фосфорилирование 
в большинстве случаев угнетается сильнее, чем тканевое дыхание. 
Серотонин увеличивает содержание НАД в сердце. Выраженное 
влияние он оказывает на углеводный обмен: #1 {00 серотонин вы- 
зывает гипергликемию как за счет высвобождения адреналина из 
надпочечников, так и непосредственно путем стимуляции фосфо- 
рилазы и гликогенолиза печени. Серотонин повышает активность 
лактатдегидрогеназы, увеличивает образование молочной кисло- 
ты в мышцах, уменыпает ее использование печенью; количество 
молочнои кислоты в крови растет; в результате этого, а также 
повышения активности фосфорилазы миокарда и гиперсекреции 
инсулина увеличивается количество гликогена в сердце. Недавно 
было показано, что у млекопитающих, каки А беспозвоночных 
(см. с. 175), серотонин повышает количество циклической 3,5-АМФ 
в некоторых клетках. Обмен белков и нуклеотидов проявляет 
к серотонину значительную устойчивость. Не исключено, что не 
которые из описываемых эффектов являются следствием вызыва“ 
емых серотонином изменений деятельности различных органов 


или ионной, в первую очередь кальциевой, проницаемости, столь 
чувствительной к действию серотонина. 


$ 4. Значение серотонина в физиологических 
и патологических реакциях 


Представления о роли серотонина в норме и при различных 
заболеваниях складываются в основном из учета сведений о ШИ" 
роком его распространении в организме, изменении содержания 
ты при ряде патологических состояний и высокой биологи“ 

ктивности серотонина. Значение серотонина в деятельно- 
сти пищеварительной системы многообразно. Как было уже от- 
а серотонин выделяется во время еды в просвет желудка, 
ыы не он активирует секрецию пепсина, влияет на гистамино- 
ую секрецию. Есть данные о способности серотонина ингибиро- 
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ника. Доказана и важная роль серотонина в патогенезе ряда 
заболеваний пищеварительного тракта, в частности демпинг-синд- 
рома, нередко возникающего после операций на желудке. Серо- 
тонин — определяющий фактор в происхождении карциноидного 
синдрома, возникающего при опухоли, происходящей из энтеро- 
хромаффинных клеток кишечника, реже других органов. Видимо, 
серотонин играет роль в патогенезе язвенной болезни, циррозов 
печени, нетропической формы спру. 

Вопрос о возможной роли серотонина в регуляции сосудистого 
тонуса изучен недостаточно. При инфаркте миокарда, тромбоэм- 
болиях легких серотонин выделяется из кровяных пластинок 
сгустка, а при инсульте, кроме того, из ткани мозга. При этих за- 
болеваниях, а также при ревматизме, мерцательной аритмии, ми- 
грени нарушается обмен серотонина. 

Высвобождаясь из тромбоцитов и тучных клеток серотонин 
играет важную роль в возникновении аллергических состояний, 
первой фазы анафилактического шока и начальных проявлений 
некоторых форм воспаления. При облучении происходят значи- 
тельные изменения содержания и обмена серотонина, который 
является радиопротектором. 

Обмен серотонина нарушается при сахарном диабете; при ти- 
реотоксикозе повышается количество серотонина в крови; при 
микседеме оно снижено. Серотонину приписывают определенную 
роль в процессах оплодотворения, родов, происхождении дисме- 
нореи, предменструального синдрома, некоторых симптомов па- 
тологического климакса. 

Серотонин играет важную роль в механизме сна, болевой чув- 
ствительности, терморегуляции, деятельности рвотного центра, 
регуляции секреции гормонов гипофиза. Предполагают, что 
в одних областях мозга серотонин является медиатором (напри- 
мер, в пис!еиз зиргасшазтайсиз, в других, таких, как боковое 
коленчатое тело, — модулятором (серотонин может влиять на 
высвобождение и эффект ацетилхолина, который считают в дан- 
ном случае медиатором. Доказано существование серотонинер- 
тических нейронов, исходящих из ядер медиального сетчатого 
образования, афферентных по отношению к выделяющим серо- 
тонин и чувствительным к нему нейронам шва. 

Нарушение обмена серотонина, очевидно, имеет место при ря- 
Де психических заболеваний. Так, у больных острым алкогольным 

психозом в биологических жидкостях находят индолы, облада- 
Ющие психотомиметическим эффектом. Алкоголь уменьшает 
дезаминирование серотонина. У больных шизофренией, страда- 
ЮЩИх галлюцинациями, в моче находят буфотенин, у них измене- 
на активность ряда ферментов, участвующих в обмене серотони- 
на. Интересно отметить, что все известные галлюциногены, как 
являющиеся анормальными продуктами обмена серотонина, так 
не относящиеся к этой категории, в том числе 150-25, угнетают 
Н ТИВНОСТЬ серотонинергических нейронов шва и обмен серото- 
ина в них. Полагают, что ослабление тормозных влияний ней- 
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ронов шва на оптические пути и лимбическую систему Могут 
способствовать появлению некоторых аффективных реакций и Зри. 
тельных ощущений. Ряд данных свидетельствует о роли серото. 
нина в патогенезе маниакально-депрессивного психоза. Ухудще. 
ние настроения в депрессивную фазу связывают с понижением, 
а улучшение настроения в маниакальную — с повышением коли. 
чества серотонина в мозге. 

Таковы в самых общих чертах современные представления 
о роли серотонина в физиологии и патологии. 


$ 5. Общее понятие о серотонинореактивных 
структурах, их возможном строении и методе 
фармакологической характеристики 


Как следует из приведенных фактов, серотонин оказывает вы- 
раженное влияние на многие функции организма. Между тем 
еще мало известно о молекулярном механизме действия серото- 
нина, о путях его взаимодействия с серотониновыми рецепторами. 
Термином «серотониновые рецепторы» обозначают те функцио- 
нальные группы макромолекул, с которыми взаимодействует се- 
ротонин, запуская последовательную цепь процессов, приводя- 
щих в конечном итоге к специфическому эффекту. Макромолеку- 


лы, в состав которых входят серотониновые рецепторы, называют 


серотонинореактивными структурами. Иногда термин серотони- 
норсактивная структура употребляется в том же значении, как 
и термин серотониновый рецептор. Такое отождествление не це- 
лесообразно, в особенности если учесть, что различные вещества, 
с помощью которых проводится фармакологическая характери- 
стика серотонинореактивных структур, могут взаимодействовать 
либо только с областью серотонинового рецептора, либо с этой 
областью ‚И соседними участками макромолекулы — серотонино- 
реактивной структуры, либо только с отдаленным от серотонино- 
р участком этой структуры. г 
ее о конкретной биохимической природе се- 
ее. х структур весьма ограничены и касаются 
= руктур, расположенных в гладких мышцах и мозге. Се- 
а мышечных клеток, а на их поверхности. Об этом 
ох а отсутствие серотонина внутри мышечных клеток 
изолированные нь на еротонина аа 
внутриклеточног и актомиозина и то, что угнетение активности 
а лонина С ермента МАО не усиливает миотропные эффек- 
и. о ротонинореактивные структуры гладких мышц 
например а ленным ганглиозидам их клеточной мембраны, 
было показано Ех СН п 
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мышечное сокращение. Способность серотонина увеличивать по- 
ступление в гладкомышечные клетки ионов кальция из окружа- 
юшщей среды доказана : 

В пользу описанной гипотезы свидетельствуют опыты, в кото- 
рых нейраминидаза — фермент, разрушающий в ганглиозидах гли- 
козидную связь, и ЭДТА, связывающий ионы кальция, в малых 
концентрациях резко уменьшают чувствительность гладкомышеч- 
ных органов к серотонину, не влияя на их реакции на ацетилхолин 
и адреналин. Добавление в среду различных ганглиозидов или 
входящих в их состав нейраминовых кислот восстанавливает спо- 
собность органов реагировать на серотонин. 

Считают, что нейраминидаза и ЭДТА влияют не на сами се- 
ротонинореактивные структуры, а на одно из звеньев цепи, распо- 
ложенной между серотониновым рецептором и эффектором. 

Клеточная мембрана имеет потенциальные «поры», представ- 

ленные комплексом липида с белком, ганглиозидом или другим 
соединением. Вещества, близкие по строению к одному из входя- 
щих в комплекс элементов, конкурируют с ним, в результате про- 
исходит изменение конформации и образуются полярные поры, 
размер и заряд стенок которых определяют проникновение внутрь 
клетки того или иного иона. Элементом комплекса, с которым 
взаимодействует серотонин, по этой гипотезе является некая моле- 
кула (возможно, ганглиозид), в отсутствие серотонина обратимо 
связанная с триптофаном мембраны; ионом, проникающим внутрь 
клетки в результате изменения конформации комплекса, является 
кальций. 

Усиление поступления в мышечные клетки ионов кальция из 
окружающей среды, очевидно, не единственный механизм «серото- 
нинового» сокращения гладкомышечных органов. В опытах на не- 
которых органах отмечено и высвобождение под влиянием серото- 
нина внутриклеточного кальция. Миотропный эффект серотонина 
сопровождается не только увеличением содержания ионов кальция 
в клетках, но и выходом из них ионов калия. Таковы современные, 
носящис во многом гипотетический характер, представления о 
строении серотонинореактивных структур гладких мышц и о меха- 
низмах, сопрягающих возбуждение этих структур с сократительным 
эффектом. 


Данные о биохимической сущности серо - 
Тур вегетативных ганглиев и чувствительных нервных окончании 


отсутствуют. Серотонинореактивные структуры мозга, по мнению ря- 
да авторов, представлены ганглиозидами. Отмечено высокое срод- 
ов, сиалогликолипидов и про- 


ство к серотонину сиалогликопротеин < 
теолипидов. В пользу белковой природы взаимодействующих с се- 
ротонином структур мозга свидетельствует уменьшение связывания 
серотонина протеолитическими ферментами. Взаимосвязь отдель- 
ных изученных 1 ойго компонентов клетки, обладающих высоким 
Сродством к серотонину, и серотонинореактивных структур, ответ- 
ственных за возникновение различных центральных его эффектов, 
Остается недостаточно ясной. 


тонинореактивных струк- 
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—М Е 
= и антагонистов серотонина. Агонисты серотонина—это ве. 
агонист 


зывающие серотониноподобный эффект в результате вза. 

щества, вызыва новыми рецепторами. Конкурентные анта- 
имодействия с серотони Е серотониновым рецепто 
` тупают во взаимодействие с серот‹ у ром 
а ги серотонинореактивной структуры, не вызы- 
и СобсдВЕМИ ООД т эффекта, но снижая количест- 
вая специфического для серотонина , 

ободных рецепторов; они блокируют реакции на серотонин и 
РВ р бразуют с рецептора 
его агонисты. Конкурентные антагонисты оор зу р - рами 
относительно легко диссоциирующий комплекс. ещества, образую- 
щие с рецептором плохо диссоциирующий комплекс, вызывают их 
необратимую блокаду. Они называются неравновесными антагони- 
стами. Предполагают, что эффект серотонина может быть блокиро- 
ван и веществами, реагирующими с гипотетическими аллостериче- 
скими участками реактивных структур, в результате чего изменя- 
ется способность рецепторов взаимодействовать с  серотонином. 
Такие вещества получили название неконкурентных антагонистов 
серотонина. Вещества, блокирующие эффекты серотонина не в ре- 
зультате взаимодействия с серотонинореактивными структурами, 3 
путем воздействия на любые другие звенья реакции между серото- 
нинореактивной структурой и эффектором или на эффектор, не 
относятся к числу антагонистов серотонина. 

Имеется большое количество данных о влиянии различных аго- 
пистов и антагонистов серотонина на серотонинореактивные струк- 
туры. Агонисты и антагонисты серотонина были использованы © 
целью отдифференцировать серотонинореактивные структуры от 
других реактивных структур организма; с их помощью было дока- 
зано существование нескольких типов серотонинореактивных струкК- 
тур. Серотонинореактивные структуры гладких мышц по чувстви- 
тельности к антагонистам серотонина отличаются от таковых веге- 
тативных ганглиев. Сопоставление строения и активности агонистов 


и антагонистов серотонина дает дополнительную информацию отно- 
сительно возможного строения 


серотонинореак р укту 
различных типов. ь Е 
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серотонино 
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характеристика 
реактивных структур гладких мышц. 
гонисты и антагонисты серотонина Д-типа 


Избирательная ч 
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увствительность ряда гладкомышечных органов 
а холино-, адренолитиков, а также бло- 
ные эффекты оо ах структур угнетать миотроп- 
ЭДТА на сокращения. вы различия во влиянии нейраминидазы, 
ацетилхолином, Я = серотонином, с одной стороны, И 
другой, давали основание › кальция и прочими агонистами — С 
под влиянием се считать, что сокращения гладких мыши 
> \ ротонина обусловлены наличием специфических 








= 


—. = | 


Ну 
ЗН, К 
АТИ 
под 
Тото 
Зак 


а 


ЕЯ 
г 








> а 








а = 
зЕЗ 
в Я © 
И 
я 

-— 


п рные, 











м > 


($025 избирательно уг 
прзанных матки, сосуде 
и, не изменяя ре: 
теоламины, тис 












































ротонина 
ии структура 
ии между 
на эфф 











серотониновых рецепторов. Однако вопрос о своеобразии тех или 
вных реактивных структур тканей может быть окончательно решен 
лишь в случае обнаружения веществ, избирательно блокирующих 
эти структуры. Одним из первых подобные свойства были обнару- 


жены у диэтиламида О-лизергиновой кислоты (50-25), строение 
которого можно представить так: 


СОМ (С>Н5)2 


1$0-25 избирательно угнетает «серотониновые» сокращения изо- 
лированных матки, сосудов, бронхов в концентрациях 1.10—— 
1. 10-8 г/мл, не изменяя реакции этих органов на окситоцин, ацетил- 
холин, катехоламины, гистамин и т. д. При кратковременном воз- 
действии [50-95 в указанных концентрациях его эффект можно 
преодолеть добавлением больших количеств серотонина. В связи с 
непостоянством участия миотропного компонента в происхождении 
эффектов серотонина 1 ойго и неспособностью [$0-25 угнетать 
ганглионарные, рефлекторные и некоторые другие «серотониновые» 
реакции блокирующая активность 15-25 в условиях целого орга- 
низма отличается значительной вариабельностью. При внутривен- 
ном введении в дозах 3—50 мкг/кг [50-25 уменьшает «серотонино- 
вый» бронхоспазм, антидиуретическое действие, сокращения от- 
дельных участков кишечника у многих млекопитающих. 

Диэтиламид [-лизергиновой кислоты и изолизергиновой кисло- 
ты значительно уступают 252-25 в активности. Активность произ- 
водных лизергиновой кислоты — естественных и дегидрированных 
алкалоидов спорыньи группы эрготамина, эргозина, эргокристина, 
эргокорнина — составляет десятую — сотую часть таковой [.50-25. 
Более сильными антагонистами являются некоторые производные 
эргоновина и особенно эргобазина. 

Сам индол и производные диалкилиндола или оксииндола, не 
содержащие аминогруппы, не проявляют НИ серотониноподобных, 
ни антисеротониновых свойств. Введение аминогруппы в пятое по- 
ложение 9,5-диалкилиндола приводит к появлению антисеротони- 
новой активности. Наиболее активный препарат этого ряда 1,2- 
диметил-3-этил-5-диметиламиноиндол (метилмедмаин). Слабой 
способностью блокировать миотропные эффекты серотонина обла- 
Дает грамин: 


181 








| 
Н 





снэм(СНз) 


Эта способность резко возрастает при введении в 1,4, би особенно 
5-е положение индольного ядра таких заместителеи, как СН», ОН, 
ОСН», С«Нь, С! или Вг. Тем не менее эти соединения в 10—100 раз 
уступают [50-25 по антисеротониновон активности. В отличие ог 
трамина триптамин вызывает сокращения гладкомышечных орга- 
ков. [50-95 в большинстве случаев блокирует этот эффект. Кон: 
центрации, в которых триптамин вызывает максимальное сокраще- 
ние, в 170—200 раз больше таковых для 5-окситриптамина. Усту- 
пает в активности 5-окситриптамину 4-окситриптамин. 6-Окситрип- 
тамин практически не активен. Полагают, что меньшая активность 
триптамина по сравнению с серотонином объясняется лучшей ра- 
створимостью первого в липидах, в результате чего триптамин лег- 
ко проникает в клетку и снижается его концентрация в области 
серотониновых рецепторов клеточной мембраны. Меньшую актиВ- 
ность 4-окситриптамина связывают с влиянием положения окси- 
группы на константу ионизации аминогруппы триптамина. 5-Мето- 
кситриптамин (мексамин) в 8—10 раз ‘уступает серотонину по 
способности стимулировать изолированную матку крысы; после 
возбуждения наступает короткий период, когда матка не отвечает 
ва серотонин. При введении в аминогруппу или а-положение боко- 
вой цепи триптамина, 5- или 4-окситриптамина алкильных ИЛИ 
арильных заместителей способность веществ вызывать серотонино- 
подобный эффект снижается и появляются антисеротониновые 
свойства. Слабыми блокаторами миотропных эффектов серотонина 
являются производные триптамина, боковая цепь которых не содер 
о в случае если они имеют метоксигруппу в пятом 

рильные или алкильные группы в первом и втором 


т : 
КЕ, ядра. К таким соединениям, например, 0т- 
1 (1-бензил-2-метил-5-метокситриптамин) : 
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ИЕ. ‹ 
а в и у-карболина не обладают серотониноподобной 
эффектытсе тЫ ВЫ способность блокировать миотропные 
АТИ Ня нина. Некоторые производные тетрагидро-В-карбо- 

а) ь в 4—10 раз уступают [50-25 по антисеротониновой ак- 
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тивности; несколько содержащих галлоидные заместители произ- 
водных \-карболина равны по активности [5 2-25. В-Диалкиламино- 
алкиловые эфиры индолкарбоновых кислот обладают способностью 
избирательно блокировать миотропные эффекты серотонина. Наи- 


более активны из них следующие препараты: 
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Они уступают по антисеротониновой активности 150-25 в 10—20 
раз. 
Индольная природа не обязательна для агонистов и антагон! 
стов серотонина. Изостеры 5-окситриптамина, имеющие вместо ин- 
дольного азота атомы серы, углерода или кислорода, способны вы- 
зывать такое же, как и серотонин, максимальное сокращение глал- 
комышечных органов, но в концентрациях в 8—10 раз более высо- 


ких. Среди производных этих изостеров описаны и слабые антаго- 


нисты серотонина. К одним из наиболее сильных блокаторов мио- 
тропных эффектов серотонина неиндольной природы относятся про- 
изводные В-галогеналкиламина: 


1- 


= СН СНз 
\—. 2 | < 
р ум-сн»—снос! и ам усн-еню —< 
И: ее Уесносн.с! 

дибенамин дибензилин 


Их антисеротониновая активность лишь в 10 раз уступает таковой 
150-25; действие их очень длительно: т о0о восстановление спо- 
собности реагировать на серотонин происходит через 10 и более 
дней. Избирательность действия невелика: дибенамин и дибеизилин 
угнетают сокращения гладкомышечных органов, вызванные ацетил- 
холином, норадреналином, гистамином, но не ангиотензином, иона- 
ми калия или прямой электростимуляцией. Проведенный анализ 
показал, что антисеротониновые свойства В-галогеналкиламинов 
обусловлены блокадой серотониновых рецепторов, равно как их 
адренолитические свойства объясняются блокадой а-адренорецеп- 
торов, холинолитические — блокадой М-холинорецепторов ит. д. 
локада различных рецепторов обусловлена их алкилированием. 
лияние миансерина 
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на серотониновые рецепторы остается недостаточно ясным, Есть 
данные и о его антисеротониновом и серотониноподобном эффекте, 
Производные фенотиазина (аминазин, дипразин, трифтазин): 
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в опытах на изолированных органах приближаются по антисерото- 


т Е 
ниновой активности к 150-25; т ооо, однако они уступают 252-25 
в 100 и даже 1000 раз. Антагонизм носит неконкурентный или сме: 
шанный характер, но отличается определенной избирательностью: 
реакции некоторых органов на серотонин угнетаются производны- 
ми фенотиазина в меньших концентрациях, чем реакции, вызванные 


катехоламинами и хлористым барием. Антигистаминные препараты 
хлорциклизин и гомохлорциклизин: 
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5 раз уступают [.50-95 по антисеротониновой 
ципрогептадин 
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обладающий антигистаминовыми и антибрадикининовыми свойст- 
вами, превосходит 250-25 по способности предотвращать «серото- 
ниновые» сокращения многих изолированных органов. Вго антисе- 
ротониновые свойства 11 ооо проявляются в дозах 100—200 мкг/кг. 
Характер антагонизма не изучен. Слабой антисеротониновой актив- 
ностью обладает цинансерин: 
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Морфин, 5-окси-3-индолацетамидин, 2-антрилгуанидин, 2-акрил- 
бигуанид, новокаин, совкаин, кокаин, типиндол не угнетают мио- 
тропные эффекты серотонина в дозах, в которых они влияют на реф- 
зекторные или ганглионарные его эффекты. 

Итак, данные о наличии специфических блокаторов серотонино- 
реактивных структур гладких мышц подтверждают своеобразие 
этих структур, их отличие от других реактивных структур клеток. 
Поскольку первыми веществами, для которых была доказана спо- 
собность блокировать серотонинореактивные структуры гладких 
мышц, были О-диэтиламид лизергиновой кислоты, дибензилин и 
дигидроэрготамин, структуры, высокочувствительные к этим анта- 

гонистам, были названы Д-серотонинореактивными структурами. 
Многочисленные вещества, взаимодействующие с этими структура- 
ми, получили название агонистов и антагонистов серотонина 
Д-типа. 

Сопоставление строения, физико-химических свойств и активно- 
сти Д-агонистов и Д-антагонистов серотонина позволяет сделать 
некоторые выводы о роли отдельных элементов их молекулы в про- 
цессе взаимодействия с Д-структурами и отчасти о возможном 
строении этих структур. Так, изучение зависимости константы ио- 
низации аминогруппы серотонина и некоторых его агонистов дало 
основание полагать, что вещества в ионизированной форме взаимо- 

действуют с каким-то анионным участком. Д-рецептора. Опыты с 

дибенамином и дибензилином показывают, что анионные группы Д- 

структур не совпадают с таковыми ДлЯ гистамино-, холино-, адре- 

нореактивных структур. Сопоставление межатомных расстояний в 

молекуле [,$)-25, медмаина и серотонина в предпочтительнои кон- 

формации последнего позволило предположить, что расстояние 

Между основным и индольным атомами азота в том состоянии мо- 

лекулы серотонина, в Котором он реагирует с Д-рецептором, равно 

5,84 А. Наличие и положение оксигруппы У производных трипта- 

она очевидно, сказывается на взаимодействии веществ с Д-рецеп- 

рами лишь через уменьшение растворимости веществ в липидах, 
185 






















































“то влияет на их концентрацию в области рецепто 


РОВ и че и 
нение константы иониза 


ции аминогруппы. Наличие ИНДОлЬНот 
ра способствует большей избирательности действия агонистов 
антагонистов. Вещества неиндольной природы угнетают Обычно 
только эффекты серотонина, но и других миметиков. Серотония т 
все исследованные Д-антагонисты обладают выраженными элек 
ронодонорными свойствами. Гистидин, тирозин, фенилаланин и х 
производные этими свойствами не обладают. В связи сэ 


ТИМ ВЫДви. 
гается предположение о роли электронодонорных свойств серото- 
нина, его агонистов и антагонистов в их взаимодействии с серото- 


нинореактивными структурами. Обладают ли электроноакцептор: 
ными свойствами ганглиозиды-гипотетические Д-серотонинореж. 
тивные структуры, неизвестно. 

Агонисты серотонина чаще всего отличаются от его антагони. 
стов наличием двух-трех алкильных или арильных заместителей у 
атомов азота (индольного или основного), углеродов соседних с 
атомами азота или в пятом положении индольного ядра. Остается 
неясным, имеет ли значение в данном случае способность дополни- 
тельных заместителей усиливать гидрофобное взаимодействие меж: 
ду веществом и реактивной структурой или уменьшать способность 
образовывать водородные связи и ослаблять ионное взаимодействие 
вследствие стерических препятствий к оптимальному сближению 
ионизированных участков реагирующих молекул. Не исключено, что 
углеводородные заместители могут механически препятствовать 


открытию каналов в мембране ИЛИ проникновению в них и10- 
НОВ. 
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вительны к 250-75, метисергиду, ДИ 
. Первым веществом, для которого 
рательно блокировать ганглиостИ- 
а, явился морфин. При концентра- 
мл его антагонизм с серотонином 
при использовании больших концент- 
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200 мкг. Ган 


глиостимулирующие эф 
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новыми свойствами обладают все ненаркотические анальгетики: 
дигидроморфин в этом отношении в 10 раз превосходит морфин; 
фенадон равен морфину по активности, а промедол несколько усту- 
пает последним. М-антисеротониновая активность атропина состав- 
ляет приблизительно ‘/ю таковой морфина. Характер антагонизма 
остается неясным. Анестетики новокаин и лигнокаин избирательно 
угнетают ганглиостимулирующие эффекты серотонина в концентра- 
циях 1—5.10-6 г/мл, кокаин — 4-10-7—9.10-6  совкаин — 1— 
5.10-7 г/мл. М-антисеротониновые свойства проявляют адреналин и 
изадрин при введении их в сосуды ганглия в дозах 10—40 мкг/кг, 
гидразиды (тубазид, ипразид, бетамизид в дозах 100 мг/кг внутри- 
венно), производные фенотиазина (аминазин, хлорацизин, диксира- 
зин в дозах |—5 мг/кг внутривенно). 

Ароматические производные гуанидина и бигуанида (фенилби- 
гуанид, бензилгуанидин и др.) при введении в сосуды ганглиев в 
дозах 1|—40 мкг/кг кратковременно возбуждают серотонинореак- 
тивные структуры, затем следует короткий (1—2 мин) период, в 
течение которого ганглий не реагирует на серотонин, реакция на 
Н-холиномиметики при этом сохраняется. 

Производные 5-окситриптамина, имеющие метильные заместите- 
ли при азоте боковой цепи, отличаются от серотонина несколько 
большей ганглиостимулирующей активностью в основном за счет 
присоединения Н-холиномиметических свойств и способностью 
кратковременно блокировать реакции ганглия на серотонин без 
соответствующего угнетения реакций на Н-холиномлметики (Суег- 
тек, 1966). Замещение водородных атомов при азоте боковой цепи 
триптамина на этильные радикалы приводит к усилению М-анти- 
серотониновой активности. Наиболее выраженные М-антисеротони- 
новые свойства описаны у четвертичных солей окситриптамина, азот 
боковой цепи ко горых имеет помимо двух метильных заместителеи 
бензильную или м-хлорбензильную группу. Так, м-хлорбензилбуфо- 
тенидина бромид блокирует М-структуру при введении в сосуды 
ганглия в дозе 4 мкг/кг. Наличие оксигруппы в пятом положении 
ИНдольного ядра повышает способность веществ взаимодеиствовать 
с М-структурами. Переход от 5-окситриптамина к 5-метокситрипта- 
мину (мексамину) практически лишает вещества способности ва 
модействовать с М-структурами (Суегтек, 1966; И. Н. Пидевич, 
1977). Амидиновые производные индола (например, 5-окси-3-индол- 
ацетамидин) возбуждают, а затем на несколько минут избиратель- 
Но блокируют М-серотонинореактивные структуры ганглиев. Сла- 
быми М-антисеротониновыми свойствами обладают тармин и тр 
Мин. Среди диметиламиноэтиловых эфиров индолкарооновых кис- 
лот наиболее активным блокатором М-структур являются те про- 
Изводные, водород при индольном азоте которых замещен на бен- 
ЗИЛЬНЫЙ радикал (вещество К-277, индокарб). Однако их анти- 
“еротониновая активность в 220—100 раз уступает таковой 
Морфина. 

Ниже приведены формулы некоторых наиболее активных аго- 
Чистов и антагонистов серотонина М-типа: 
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Итак, как ив случае веществ, вз 
рами, все агонисты и ант 
матическое (не обязате 


аимодействующих с Д-структу- 
агонисты серотонина М-типа содержат аро- 
льно индольное) ядро, основную группиров- 
ку, ионизированную при физиологических рН. Вещества с исклю- 
чительно блокирующим действием отличаются от способных сти: 
мулировать М-структуры наличием нескольких гидрофобных заме- 
стителей при основной группировке. Сопоставление активности 5- и 
4-окси, а также 5-метокситриптамина дает основание предполагать, 
что оксигруппа серотонина играет большую роль в его взаимодеи- 
ствии с М-, чем с Д-структурами. Молекулярные отличия структур 
М-типа от структур Д-типа остаются неясными. Попытки выделить 
М-серотонинореактивные структуры ганглиев до сих пор не прово- 
дились. 





$ 8. Фармакологическая характеристика 
серотонинореактивных структур сердечно-легочной 
рефлексогенной зоны. Агонисты и антагонисты 
серотонина Т-типа 
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возникающие + р: ‚‘кардия, гипотензия и остановка 1 т 
Не умен У кошек при внутривенном введении серотони 
› Не уменьшаются, а каким е лек ‚акции, 
Усиливаются произволиь НОтие пругие рефлекторные ре: . у 
С роизводными лизергиновой кислоты в дозах, в котС 
рых эти производные блокируют миотропные эффекты серотонина. 


рефлексы на серотонин. Мор- 


внутривенно), в которых эти 
т ганглионарные `э т не 
оказывают определенн и ффекты 


НИЯ, 


1кновение хемо- 
легких у кошек, отличаются по 


агентам от серотонинореактив- 
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ных стру 
ровать хеморефлексы на серотонин, был синтезирован типиндол — 
конкурентный антагонист, угнетающий «серотониновые» хемореф- 


лексы, начиная с доз 0,3—0,5 мг/кг: 


(СН М (СН)00б— 




















В этих дозах типиндол не влияет на Д- и М-серотонинореактивные 
структуры (по Д -и М-антисеротониновой активносги типиндол ус- 
тупает [$0-25 и морфину в опытах на изолированных органах в 
500—1000 раз). По способности вызывать хеморефлексы с рецеп- 
торов сердца и легких серотонин значительно превосходит другие 
известные эндогенные вещества. Катехоламины и ацетилхолин вы- 
зывают у кошек очень слабую и непостоянную рефлекторную бра- 
дикардию; гистамин и брадикинин подобных реакций не вызывают. 
Эти факты, а также неспособность типиндола в дозах, в которых 
он угнетает хеморефлексы на серотонин, уменьшать какие-либо ре- 
акции на а- иВ-адрено-, М- и Н-холиномиметики, кинины, гисгамин, 
свидетельствуют о непричастности адрено-, холино-, гистамино- и 
кининорсактивных структур к происхождению коронарного, депрес- 
сорного и дыхательного легочных хеморефлексов на серотонин и 
позволяют охарактеризовать соответствующие реактивные структу- 
ры как серотонинореактивные. Серотонинореактивные структуры, 
проявляющие значительную резистентность к 150-95 и морфину, но 
высокочувствительные к типиндолу, были названы Т-серотонино- 
реактивными структурами (И. Н. Пидевич, 1965, 1977). 

Новокаин, дикаин и новокаинамид в дозах соответственно 0,25— 
0,5 мг/кг, 1 мг/кг и 1—2 мкг/кг (внутривенно) угнетают хемореф- 
лексы на серотонин с рецепторов сердца и легких в их афферент- 
ном звене. Не исключено, что это действие объясняется блокадой 
Г-серотонинореактивных структур- При увеличении доз веществ их 
депремирующий эффект обусловлен и влиянием на центральные и 
эфферентные звенья рефлексов, что мешает выяснению характера 
антагонизма в афферентном звене. Во всяком случае угнетающее 
влияние новокаина, дикаина и новокаинамида в малых дозах не 
связано с их анестезирующими свойствами, так как более сильные 
анестетики совкаин, ксикаин и тримекаин в дозах 1— 2мг/кг внут- 
ривенно не влияют на хеморефлексы, вызванные серотонином. 

При изучении зависимости между строением и Т-антисеротони- 
новой активностью ряда производных типиндола было показано, что 
ДЛЯ взаимодействия 1 Т-структурами наличие в молекуле атома 


серы не существенно. Все Т-антагонисты должны содержать основ- 
Н. СНз 

ную группу: замена в боковой цепи группы и не НСС 
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одит к исчезновению антисеротониновой активности. Пе 
прив к 


т типиндола К ег те 7 
тому при любых рН среды, резко усиливает Т антисеротонино. 


вые свойства. Можно думать поэтому, что Т-антагонисты взаимо. 


действуют с Т-серотонинореактивными структурами в протониро. | 
ванной форме и что Т-рецептор содержит анионный участок. Пере. 3 
ход от производных индола к соответствующим кислородным изо. _ 


стерам — производным бензофурана снижает Т-антисеротониновые 
свойства веществ. Остается неясным, является ли это результатом 


меньших электронодонорных свойств бензофуранов, меньшего сум- 


марного заряда кислорода бензофурана по сравнению с атомом 
азота индола или неспособностью ядра бензофурана быть донором 
водородной связи. 

Такие Д- или М-антагонисты серотонина, как ципрогептадин, 
аминазин, атропин, блокируют все или некоторые проявления хемо- 
рефлексов на серотонин не за счет влияния на Т-структуры, а за 
счет угнетения центральных или эфферентных звеньев рефлексов. 

Истинными агонистами серотонина в отношении структур Т-ли- 
па являются, как и в случае М-структур, ароматические производ- 
ные гуанидина и бигуанида. По способности вызывать хеморефлек- 
сы а-нафтилбигуанид превосходит серотонин. Мексамин — агонист 
серотонина по действию на Д-структуры не возбуждает Т-структу- 
ры в дозах, в 100 раз превосходящих таковые для серотонина. В®- 
ратрин, хотя и вызывает брадикардию, гипотензию и остановку 
дыхания с рецепторов сердца и легких, отличается от серотонина 
по первичному механизму действия — не возбуждает Т-структуры. 


$ 9. Влияние антагонистов Д-, М- и Т-типа 
на центральные эффекты серотонина 


[50-25 и метисергид предупреждают действие серотонина На 
экстензорный моносинаптический рефлекс, угнетают противосудо- 
р действие 5-окситриптофана, Гипо- и гипертермические эф- 
ое и 5-оскитриптофана; серотонин и 150-25 явля- 

агокистами по действию на олигодендроглию. При ионо- 


форетическом подведении й 
1 две) серотонина и [.$5$)- < иене: 
ронам мозга ь 25 к одиночным н 


НЫ мы 7 отношения до сих пор удалось оТ- 
о и таях, когда ответ нейронов на серотонин являет- 
ОЙ ее (нейроны сетчатого образования ствола и сред- 
мозга). В й рых ядер шва моста и нижней области среднего 

. озге, очевидно, есть структуры идентичные или близкие 

ТОНОВ структурам. 

ях, оби снабженных серотонинергическими тер- 
миНДаЛиНа СРО" ‘ак вентральные боковые коленчатые тела И 
а и тон УНОЕВ активность нейронов; 25)-25 — его 
Ото ВК, В центральной нервной системе, безусловно, 

Е нореактивные структуры, отличные от Д-серотонино- 


реактивных = 
х структур. В отношении синтезирующих серотонин и 
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Морфин избирательно угнетает депримирующий эффект серо- 
тонина на рефлекторные ответы в симпатических нервах, потенци- 
`лощий эффект серотонина в отношении рефлекторного апноэ вы- 
званного раздражением верхних дыхательных путей. Таким обра- 
зом, не исключено, что в мозге есть М-серотонинореактивные струк- 
туры. Практически не изучено влияние морфина на реакции, инду- 
цируемые серотонином, введенным ионофоретически. 

Описан ряд центральных эффектов серотонина, которые угнета- 
ются как антагонистами Д- так и М-типа. К таким эффектам от- 
носятся подавление серотонином двигательной активности, некото- 
рых условных рефлексов, седативный эффект, «серотониновые» 
рвота и гиперкинезы, изменения ЭЭГ. А. П. Гилев (1970) считает, 
что в некоторых из этих случаев речь может идти о серотониноре- 
активных структурах мозга, отличающихся от периферических тем, 
что они равно чувствительны к антагонистам Д- и М-типа. 

Вопрос о влиянии типиндола на центральные эффекты серото- 
нина практически не изучен. Есть лишь данные о его способности 


угнетать некоторые гиперкинезы, вызванные 5-окситриптофаном, и 
эффект серотонина на рефлекторные ответы в симпатических нер- 
вах. 


10. Применение антагонистов серотонина 
с терапевтической целью 


Применение антагонистов серотонина © терапевтической целью показано при 
всех заболеваниях, в патогенезе которых серотонин играет неблагоприятную 
о качестве антагонистов серотонина относительно широкое применениы 
ты ‚лишь два блокатора Д-структур: метисергид и ципрогептадину в послед- 
о начали использовать также цинансерин, пизотифен, лизенил. К сожа- 

к до сих пор не применяются в качестве антагонистов серотонина блокато- 
ры о ореактАвных структур М- и Т-типа. 

Метисергид (6—24 мг в день подкожно или внутривенно) и ципрогептадин 
ЕЯ мг в день внутривенно) купируют спазмы пищевода и диарею при аи: 
ют, ч м синдроме. Сосудистые проявления болезни эти препараты не облегча- 
ве то пытаются объяснить либо непричастностью серотонина к происхождению 
ох реакций, либо заинтересованностью в данном случае ры 
а РУКУ, отличных от структур. Д-типа,. ти а. 
ВЫХ нно ципрогептадин (4—32 мг в день), обладающий кро\ а ыы 
А антигистаминовыми и антибрадикининовыми свойствами, эффе тр 
СКО рините, некоторых формах бронхиальной астмы, при ЕЕ 
И кожи. При ревматических артритах, тендовагинитах и урситах 

а вовоспалительный эффект удается вызвать введением метисергида в полость 
”`Тава, периартикулярно и внутримышечно. 

У мигрени облегчают как сам серотонин, так и а 
а о цинансерин. Причина положительного эффекта от нь а 
® серот ючено, что в данном случае важны не их антагонистиче — 2. ИЯ 
и Вли тонином, а то, что они являются его агонистами по а боли 
ре на некоторые сосуды головы. Кроме того, метисергих ыл успешно 
ль при болезни Рейно, склеродермии и вызванном гипертиреозом эк- 
ие лизенил — при дисменорее, предменструальном ИН проме лима, = 
ЧЫХ вь расстройствах и В некоторых случаях в целях преду! ения привыч- 

чкидышей у женщин с нарушением функции подбугорной области мозга. 
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нсергидом и ципрогептадином а. Целый 
При лечении ыы: гид при непродолжительном исп. : иногда В 
осложнений. Так, метисер аллергическими заболеваниями) тошноту, рвоту, т 
зывает (чаще у Е сетчатки, конечностей, сыпи, поносы, атаксию, эт 
вокружения, спазмы а снижении дозы препарата или его отмене. При - 
осложнения исчезают пр нда может развиться забрюшинный, сердечный и ле. 
тельном приеме В а Ение иногда требует оперативного вмеша- 
точный фиброз. Это ее. ципрогептадина может проявляться чу Ноты уста. 
тельства. Побочное аа болями в сердце, кожными и: екоторые 
о ава ня к приему ципрогептадина обусловлены его 
а ны свойствами. 


ГЛАВА 6 
КИНИНЫ 


В 1949 г. было обнаружено ВКосва и ЗИуа ие 
тивное вещество неизвестной природы. В крови собак, р = 
зу после внутривенного введения трипсина или змеиного а Ее 
кала субстанция, отличная от гистамина и ацетилхолина. РЕ 
щество обладало гипотензивным действием и способностью ыы 
но сокращать отрезок кишки морской свинки. Именно это пос: 


. б <иНИН» 
нее обстоятельство дало повод назвать вещество «брадикин 
(«медленно сокращающий»). 


5 я ‹ ВЫ- 
оследующие работы европейских и американских ученых 
явили полипе 


птидную природу брадикинина, его высокую и ет: 
фическую активность в отношении сосудистых и Е. 
гладких мыши, способность резко увеличивать тканевую прониц 2 
мость. Обнаружена также биохимическая связь брадикинина с те 
ликреином — ферментом, открытым еще в начале тридцатых год 
немецкими учеными Кгац, Егеу, \Мепе (1932). 

Дальнейшие исследования, посвященные очистке, 
структуры и фармакологических особенн 
креина и родственных им компонентов, 
представления о существован 
биологически активной кал 


выявлению 
остей брадикинина, Ва 
привели к вмровае 
ии в организме принципиально нов 
ликреин-кининовой системы. 


$ 1. Биохимия калликреин-кининовой 
системы 


Характеристике брадикинина и 
летий сопутствует неверное наимено 
ные гормоны». Кинины не являют 
альных желез, и их функция в ор 
от таковой гормонов. 

бразованию кининов В К 
ких реакций, которые можно 
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других кининов много десяти- 
вание «тканевые», или «локаль- 
ся продуктами секреции специ- 
ганизме существенно отличается 


рови предшествует цепь Е. 
представить в виде схемы (схема я 
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Схема 5 






активированный 
фактор Хагемана 














| 
1 
| 
1 
| 


плазменные 












































] ингибиторы 
тканевые | 
калликреины 
| 
КИНИНОГЕН чинить неактивны 
полипе 
физнолотиче Обозначения 
Й собак, ВЗЯТ —_ — активирующее (инактивирующее) воздействие 
И =&— превращение 
ЗМенното 911,52 >--- торможение активности 
тИлхолина. Но 
пособностью У 
С 
ре Кинины образуются из неактивного предшественника кининогена 
ество < под влиянием фермента калликреина. Последний, в свою очередь, 
че превращается в активную форму из проэнзима при действии акти- 
канеких г. вированного фактора Хагемана (ХИ-фактора свертывания крови). 
| Высоку и Все эти вещества постоянно находятся в плазме крови, активируясь 
его А в нужный момент и нужной зоне сосудистого русла. Образование 
ии 9 до КИНИНОВ МОЖеТ также возникать под влиянием тканевых калли- 
у т ри креиновых ферментов, локализованных в виде гранул в почках, под- 
бил ты желудочной и слюнной железах. Речь идет, таким образом, о суще- 
3 ле и х ствовании целой системы, состоящей из связанных биохимических 
и я звеньев. Важной особенностью организации этой системы является 
). се ий каскадный принцип взаимодействия с чередованием неактивных, 
о! ки ти активированных (активирующих) и тормозящих активность компо- 
бр ой ое. Такая структура калликреин-кининовой системы обеспечи- 
и и ает: а) быстрое образование значительных количеств физиологи- 
ве РИ чески активной субстанции — кинина; 6) контроль кининообразо- 
о 6 вания на разных этапах; в) ограничение процесса кининообразова- 
С НИЯ определенной зоной кровообращения; г) взаимодействие кини- 
30 ты системы с другими системами регуляции крови и гемодина- 
# Ки. 





Важно отметить, что фактор Хагемана и природные ингибиторы 
калликреина (а-2-макроглобулин, С]-эстеразный ингибитор, анти- 
тромбин-ПТ) участвуют в регуляции активности двух других систем 
о — свертывающей и фибринолитической. Согласно современ- 
о представлениям, калликреин-кининовую систему следует рас- 
а в структурной и функциональной связи с этими систе- 

в рамках единой «системы фактора Хагемана». 
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Брадикинин и родст 
ЕНоЁ, Ге\лз, Ноцоп в 


Е 
лено, что брадикинин представляет собой нонапептид. 


Изучение химической структуры брадикинина (Метозе в а|., 
1970) показало, что этот полипептид имеет активные группы, сход. 
ные с гистамином: на конце пептидной цепи и в центре имеются 
группировки, важные для проявления биологической активности 
молекулы. Так, устранение любого из двух аргининов, находящихся 
на №- и С-колцах полипептидной молекулы, ведет к снижению био- 
логической активности брадикинина в 100 раз. Было высказано 
предположение о возможных конформациях молекулы брадикини- 
на в различных условиях, которые приводят к формированию цик- 


лической формы. 


Несколько лет спустя после открытия брадикинина из плазмы 
крови человека и сыворотки быка был получен каллидин — десяти- 
членный кининовый пептид, а еще позднее третий аналог — метио- 
ниллизилбрадикинин (их структура и места действия кининразру- 


шающих ферментов представлены на схеме 6): 


Схема 6 


МН»-конец СООН-конец 


С ЧА ЕН 
арг-про-про-гли-фал-сер-про-фал-арг  брадикинин 
т Г 7 
: р > 1 1 . 
лиз арг -про-про-гли-фал-сер-про-фал“арг каллидин 
И 
| | 
ат-лиз- арг-про-про-гли-фал-сер-про-фалхарг 
й 
| 
| | | 
Г бриви-— 
аминопептидаза р 
т рипсин | хининаза И} 


Все три природных кинина имеют сходные биологические свой- 
ства, однако с увеличением молекулярной массы кининов меняется 
количественное соотношение их активности. Сравнение эффектов на 
отрезке подвздошной кишки морской свинки или на препарате мат- 
ки крысы показало, что брадикинин>> каллидин>> метиониллизил- 
брадикинин>> синтетический гли-арг-мет-лиз-брадикинин, а Пр“ 
изучении гипотензивных реакций и кожной сосудистой проницае- 
мости соотношение активности было строго обратным. Таким обра- 
оо дачением молекулы кинина возрастает его активность в 

нии сосудов и, наоборот, снижается в отношении экстра- 
вазальных гладких мышц. 

ре ее несколько десятков синтезированных аналогов бра- 

ыявления зависимости между структурой и дейст- 
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Мл-брадикинин 


венные кинины. В результате исследований 
1960 г. и Во!5з0ппазз её а. (1961) установ. 
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тидов. На схеме 6 показаны «уязвимые» места кини- 
и ферменты, разрывающие эти связи. Более тяже- 
лые радикинина медленнее расщепляются кининазами 
крови и тканей и, вероятно, поэтому имеют более выраженное ги- 
потензивное действие. 

Наиболее чувствительные современные методы выявляют содер- 
жание в крови человека ничтожных количеств брадикинина (0,|1— 
1,2 нгв 1 мл венозной крови при определении радиоиммунным спо- 
собом). 

Несмотря на то что при некоторых физиологических и патоло- 
гических состояниях в крови образуются значительные количества 
полипептида, его активность строго регламентируется целым на- 
бором плазменных и тканевых кининразрушающих ферментов. 
В большем количестве кинины обнаруживаются в моче, куда они 
поступают после активации почечным калликреином. 

Кинины или сходные полипептиды находят значительное рас- 
пространение у низкоорганизованных биологических видов. В коже 
обыкновенной прудовой лягушки обнаруживается до 250 мкг/г бра- 
дикинина. Гли-брадикинин и гли-лиз-брадикинин входят в состав 
ядов некоторых видов ос и пчел. Следует, однако, заметить, что в 
структуре этих двух нонапептидов прослеживается иная аминокис- 
лотная последовательность, чем у брадикинина. 

Полученный из кожи южноамериканских лягушек физалемин в 
5—40 раз активнее брадикинина при тестировании на кишке мор- 
ской свинки ив 15—25 раз при изучении гипотензивного действия. 
Другой полипептид — эледоизин, выделенный из слюны осьминога 
и желез моллюсков семейства Е{едопе также значительно превыша- 
ет эффективность брадикинина. 





аналоги 





$ 2. Физиологическая роль калликреин-кининовой 
системы 


Рассмотрение биохимических особенностей компонентов кини- 
ОВОЙ системы и ее структурно-функциональных связей с другими 
системами крови — основа современного представления о физиоло- 
гической роли кининовой системы. Схема 7 иллюстрирует ее влия- 
ние на гемососудистую систему. 

С одной стороны, калликреин-кининовая система функционирует 
Ведином биохимическом кмоплексе с системами фибринолиза и свер- 
тывания крови, которые существенным образом влияют на гемо- 
<таз, реологические свойства крови, и через эти факторы опосредо- 
Ванно на гемодинамическую характеристику кровотока. С другой 
стороны, брадикинин — физиологически активный компонент кал- 
Ликреиновой системы изменяет тонус гладкой мускулатуры сосудов 
И мембранную проницаемость в соответствии с биохимическим со- 
<тавом и жидкостной характеристикой крови. В этой корреляции 
важное место принадлежит пограничному эндотелиальному слою 

сосудистой стенки, содержащему активные факторы регуляции 
Е Таким образом, калликреин — основной фермент, образую- 
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щий кинины, и, кроме того, служит модулятором активности обще- ЗОДкоЙ сВиНкИ 
го для трех систем фактора Хагемана. Урна мускулатура 
Спектр биологического действия кининов разнообразен: 1) с0- кий СЫНоО бронхнальн 
кращение гладкой мускулатуры бронхов, кишечника, матки; 2) вли- аиалзрна 
яние на систему кровообращения — расширение большинства арте- ча М Проницаемост 
риальных сосудов, гипотензия, увеличение органного кровотока, , 
констрикция сосудов отдельных областей, увеличение минутного ая 
объема сердца за счет функциональной перестройки гемодинамики; у “Винка Роницаемост 
3) увеличение сосудистой и клеточной проницаемости; 4) местная Ца алая бо 
и центральная болевая реакция. В табл. 17 указаны пороговые до- мая бо пОДКож 
зы брадикинина, вызывающие основные фармакологические э4- ное д 
фекты. ты да, В/ 
Характеризуя сосудистые реакции, следует отметить, что у че- чт, а 
ловека и разных видов животных ответы на брадикинин могуг м 
значительно варьировать. Известно, что кинины вызывают гипотен- а 
зию за счет дилатации основной части артериальных сосудов боль- чото м а 
шого круга; считается также, что сосуды венозной части, наоборот, . Мик и А 
сокращаются под действием кининов. Однако в качестве аномаль- ра те А | 
ной особенности отмечается сокращение легочной артерии свиньи Са а ы м \ 
(изолированный препарат), коронарных артерий овцы и быка, ц=г- 9 ь т р Ва Мик 
ребральной и сонной артерии собаки, бедренной артерии морской ла Аа Вот, 
свинки, пупочной артерии и вены человека. Расслабляются под о, ан р, Ро 
действием брадикинина: оела за{епа человека, пупочная вена обезь- мы м \ ни , 
яны, ушная артерия кролика. Не реагируют на кинины: аорта кро- ф ий б КУ А ма 
лика и сонная артерия кошки. Эти некоторые примеры указывают зу, ` ра и нс 
на видовые и тканевые особенности сосудистых реакций, вызванных м и Г ь Зе 
кининами. Отмеченная специфичность обусловлена, вероятно, не А 1 ы к к 
только типом строения вазальных тканей, но и различным характе- м И \ У в. 6) у, 
ром рецепторных реакций в ответ на кинины. % о и м Аа 
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Анализ работ, описывающих влияние брадикинина на сердечно- 
сосудистую систему, свидетельствует о вероятном его участии в ре- 
гуляции центральной гемодинамики и, в частности, в механизме уве- 
личенного сердечного выброса за счет повышения венозного воз- 
врата крови к правому желудочку. Изложенное представление 0 
роли калликреин-кининовой системы как фактора гемососудистой 


Таблица 17 








Тест-объект Эффект Пороговая доза 





т ойго 


Подвздошная кишка морской Сокращение 1,0 нг/мл 


СВИНКИ 
Рог эстирующей матки крысы » 0,1—0,2 нг/мл 
Тощая кишка кошки » 0,05—0,1 нг/мл 


т 950 


давления крот 


Бронхиальная мускулатура Сокращение 0,05—1,0 мкг/кг массы 
т морской СВИНКИ тела 
ором активности о Бронхиальная мускулатура че- >» 20—25 мкг/кг массы тела 
ловека, больного бронхиальной 
астмой 
Капиллярная проницаемость, Увеличение 1 нг/мл 
крыса 


Капиллярная проницаемость, Увеличение 1 нг/мл 
морская свинка 
Висцеральная боль, подкожно — 0,1—1,0 мкг 

Центральная боль — 1—2 мкг 

Артериальвое давление, в/венно Понижение 1,0—2,0 мкг/кг 

Артериальное давление, в/аор- » 0,2—0,5 мкг/кг 
тально 








регуляции позволяет объединить различные компоненты регулируе- 
мого взаимодействия систем гемостаза, сосудистой стенки, макро- 
и микрогемодинамики. 

Рассматривая вопрос о реактивности к брадикинину различных 
клеток и тканей организма, можно выделить следующие варианты: 
а) расслабление большинства артериальных кровеносных сосудов 
(следствием чего является вызванная кининами гипотензия) и со- 
кращение экстравазальных гладкомышечных образований (матка, 
бронхи, кишечник); 6) дилятация артериол и констрикция венул 
(различные типы вазальной ткани); в) расслабление или сокраще- 
ние клегок одних и тех же гладкомышечных тканей в зависимости 
от уровня обмена в них, функционального состояния, предшествую- 
щего действия фармакологических факторов. Эти примеры демон- 
стрируют случаи, когда одно и то же вещество включает или, нз- 
Оборот, выключает молекулярный актомиозиновый механизм сокра- 


тительного процесса. 
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5$ 3. Кинины и патофизиологические реакции организма 


Изменение нормальной деятельности организма в усло 
болевания расстройства метаболизма кининовой системы 


Е и нар}. 
шение баланса факторов гуморальной регуляции приводят к | 
явлению патофизиологических реакций кининов. 


Вазомоторное действие кининов и возникающие как патол 
ческое следствие расстройства регуляции сердечно-сосудистой си. 
стемы могут иметь отношение к патогенезу инфаркта миокарда, 
шоков различного происхождения, карциноидных синдромов, ре 
новаскулярных заболеваний. Связанные с кининами изменения бо. 
судистой проницаемости и нарушения микрогемодинамики ЯВЛЯ. 
ются важным звеном в патогенезе различных форм воспалительных 
процессов (панкреатиты, артриты, травмы), отеков, атеросклероти- 
ческих изменений в стенках сосудов. Болевые эффекты кининов мо 
гут иметь значение для патогенеза инфаркта миокарда, сопровож- 
дают воспалительные реакции, возможно служат одной из причин 
ноцицептивных реакций в патологии нервной системы. Влияние ки: 


пинов на экстравазальную гладкую мускулатуру 
важное патогенетическое зн 


альной астмы, пато 
дефекты системы к 





может иметь 


льда и др., сопровождают нарушения 
ывания, лежат в основе развития раз- 
а сосудов. 


т ‘то для предупреждения или лечения указанных 
заболеваний определенную роль иг 


новым дейстием, т. 


ход брадикинина в орга: 
низме (депоткалликреин, падутин, гордокс), таки тормозящих 


калликреиновую или кининовую активность (контрикал, тразилол, 
цалол, пиридонолкарбамат, пармидин и др.). 

„!ри рассмотрении ступенчатой структуры калликреин-кинино- 
вой системы можно понять, что регуляция физиологической актив- 
ности конечного продукта — брадикинина — осуществляется те 

х. Увеличение эффекта кининов может быть обус- 
чой активностью фактора Хагемана и калликрен- 
тормозящего действия ингибиторов этих фермен- 
личением реактивности 
‚ изменение активности 
жную сторону приведет 

$ Таким 
образом, при о 
калликреин- 
му физиолог 
тоненты, 
целом. 


ть в виду не только са- 
о и биохимические ком- 
т. е. всю систему В 
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определяет количестве 
качественную характ 
ответа на физиологиче 
тивное вещество, т, е, 
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$ 4. Молекулярные механизмы действия 
кининов 


Рассматривая факторы, определяющие действие кининов, и, в 
частности, исследуя динамику биохимических компонентов калли- 
креин-кининовой системы (активация фактора Хагемана, актив- 
ность калликреина и кининаз, 
уровень кининогена), следует 
обратить особое внимание на 
тот физиологический субстрат, 
где реализуется эффект бради- 
кинина. Иначе говоря, иметь 
представление о природе, из- 
менчивости и — особенностях 
фармакологической регуляции 
клеточной биологической стру- 
ктуры (рецептора), которая 
определяет количественную и 
качественную характеристику 
ответа на физиологически ак- 
тивное вещество, т. е. в конеч- 
ном счете определяет реактив- 


1 , 
о и 12 мкг брадикинина. 
ность даннои ткани или ор- : 52 НаЫ ЖИТИЯ 
гана. 


Характер ответа на одно и . Гипотензивный ответ на бради- 
то же вещество может значи- кинин у крыс 
тельно меняться в зависимости 
от различных факторов. На 
рис. 20 показаны изменения сосудистой реактивности (максималь- 
ной величины ответа на экзогенный брадикинин) у различных 
групп животных: 1) контрольных крыс; 2) крыс, адаптированных к 
высотной гипоксии в барокамере; 3) через 1 ч после воспроизведе- 
ния у животных экспериментального инфаркта миокарда; 4) полу- 
чавших предварительно В-адреноблокатор вискен (ЛБ-46, фирма 
«Сандоз»). Учитывая значительную роль легких в превращении 
кининов, препарат брадикинина вводился крысам внутриаорталь- 
но. Полученные в этих опытах результаты показывают различ- 
ные гемодинамические реакции на брадикинин: величина гипотен- 
зии становится большей в сравнении с контролем у крыс, получав- 
ших предварительно вискен, и, наоборот, снижается у адаптиро- 
ванных к гипоксии животных и животных с инфарктом. В этих 
опытах учитывается, что основное место периферического действия 
КИНинов — артериолярное ложе сосудов большого круга. Следова- 
тельно, реактивность этих сосудов может быть изменена возденст- 
виями фармакологического или физиологического характера, а 
также в процессе развития патологического процесса в ор- 
ганизме. 

Полученные результаты о потенцировании эффекта брадикинн- 
на В-адреноблокатором выглядят, на первый взгляд, парадоксаль- 
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но: речь идет об усилении гипотензивной = реакции, ка. 
кую вызывал бы также В-адреномиметик Е > р не Эффект 
которого был, однако, заблокирован _ р итором — вискеном 
или индералом. И наоборот, как показывают контрольные Экспе- 
рименты, блокада а-адреноблокатором ен ‚действия 
адреналина — вещества противоположного прессорного характера 
не влияла на гипотензивный эффект кининов. Таким образом, в 
описанных случаях изменения гипотензивных реакций на брадики- 
нин нельзя связать с высвобождением катехоламинов: усиление 
В-адреноблокатором ответа на брадикинин происходит, вероятно, 
на клеточном, рецепторном уровне. 

Действие кининов на препараты гладких мышц может быть за- 
блокировано пипрогептадином — ингибитором серотонина и гиста- 
мина. И в этом случае анализ показывает, что взаимодействие цип- 
рогептадина и брадикинина реализуется на клеточно-рецепторном 
уровне. Все эти данные позволяют говорить о вероятной взаимосвя- 
зи кининовых рецепторов с рецепторными структурами других фи- 
зиологически активных веществ. 

Изучение химической структуры брадикинина и его активных 
аналогов позволяет уточнить роль определенных химических групп 
в молекуле, обеспечивающих комплементарную связь с соответет- 
вующими участками цитоплазматической мембраны. Исследования 
конформационных изменений молекулы брадикинина и его анало- 
гов в различных физико-химических условиях подтверждают веро- 
ятное значение фенилаланинового остатка и М-концевого фрагмен- 
та ‚арг-про-про-молекулы полипептида в начальной фазе рецептор- 
нои реакции. Ке!ззтапи её а1|. (1974) синтезировали более 30 ана- 
логов брадикинина и исследовали их биологическую активность на 
различных тест-объектах. Выяснилось, что активность брадикини- 
на зависит не только от наличия в его структуре гуанидных и фе- 
кильных групп, вступающих в связь с рецептором, но также и от 
удаленности этих групп от основной части пептида. Изучение ана- 
логов брадикинина с ограниченной комформационной подвижно- 
стью дает необходимую информацию о структурных изменениях, Ко- 
торые претерпевает молекула кинина, соединяясь с рецептором. 

результате взаимодействия с рецепторами кинины индуцируют 
ри биохимических сдвигов в клетке, Они изменяют ионно-диффу- 
зионные свойства клеточной мембраны. Было показано, что бради- 
кинин увеличивает высвобождение 45Са микросомальной фракцией 
коронарных артерий. Этот эффект коррелировал с изменениями т0- 
нуса сосудов под влиянием брадикинина и ионов Са?+. 

ри изучении действия брадикинина на проницаемость изоли- 
рой брыжейки крысы выявлена корреляция между увеличе- 
т ВЫ: клеток и повышением содержания ц-АМФ в 
АВЕ ным эффектом обладал также простагландин Е, 
‚ Эгасвеь 1976). В инкубируемых срезах морской свинки 


обнаружено увеличе 7 ь 
\ ние овня ц-АМФ и ц-ГМФ под деиствием 
брадикинина г - щ , 


я (З+опе её а[., 1973). Данные циклические нуклеотиды 
_отУт выполнять роль вторичного передатчика действия кининов 
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которое пе еключает проце 


шезной клетки. Было обна| 
рых простагла 































на различные функции эффекторных клеток. Вероятно, решающее 
значение для определения конечной реакции клетки имеет соотно- 
шение активностей систем ц-АМФ/ц-ГМФ. Активируемые под дей- 
ствием циклических нуклеотидов протеинкиназные комплексы име- 
ют прямое отношение к изменению ионного баланса внутриклеточ- 
ных мембран и реализации сократительного актомиозинового ме- 








ханизма. 

Фармак логические эффекты брадикинина могут опосредовать 
также простагландины, которые высвобождаются из клеток различ- 
ных органов (легких, почек, сердца, мезентерия, селезенки), а так- 
же из изолированных клеток и тканей при его действии. С этими 
данными согласуются исследования другого рода: обнаружено 
уменьшение эффектов брадикинина под влиянием индометацина и 
аспирина — ингибиторов синтеза простагландинов. И наоборот, до- 
бавление к перфузируемым органам предшественника синтеза про- 


































'НОЙ ВЗанус 


ами других стагландинов — арахидоновой кислоты — увеличивало ответы на 
экзогенный брадикинин. 
И его активы Простагландины, вероятно, то существенное регуляторное звено, 


которое переключает процессы сокращения или расслабления МЫ- 
шечной клетки. Было обнаружено, что торможение синтеза некото- 
рых простагландинов в артериолах мезентерия крысы совпадает не 


|мических тру 
ЯЗЬ © собтва 


Иселедовини Е РИЕЕ С т 
т только с блокадой вазодилятаторного действия брадикинина, но и 
наи ео я с усилением констрикторного действия норадреналина и ангиотен- 
верждают 7 зина. На препаратах мезентерия крысы было показано, что вызы- 
цевого ый ваемое брадикинином расширение артериол связано с увеличением 
: фазе ре Я синтеза в клегках простагландинов группы Е. Констрикторное дей- 

и ствие брадикинина на венулы сопровождается синтезом другого 


типа простагландина — Бом. 

Простагландины опосредуют также эффекты брадикинина, не 
связанные с их влиянием на гладкую мускулатуру. Простагландии 
Е и арахидоновая кислота потенцируют вызванное брадикинином 
увеличение сосудистой проницаемости кожи кроликов. 2 

Кинины обладают также ноцицептивным действием. Обуслов- 
ленная брадикинином болевая реакция усиливается введением жи- 
вотному простагландинов группы Е и, наоборот, ослабляется про- 
стагландином Е. Таким образом, циклические нуклеотиды и про- 
стагле атривать в качестве важного элемента 


андины можно рассм 
Универсального биохимического механизма реализации регулятор- 


ного сигнала кининов в клетке. 









$ 5. Вещества, регулирующие фармакологическую 
активность брадикинина 






Торможение эффектов брадикинина. Торможение эффектов эн- 
догенно образующегося или введенного извне браликинина может 
осуществляться по следующим основным механизмам: а) блокиро- 
ванием кининвысвобождающих ферментов; 6) при непосредствен- 
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кулы кинина специфическими антителами. 
‘сйствия полипептида с рецепторной субетан, 
ем других медиаторных веществ, способных 


брадикинина 


ном связывании моле 
в) изменением | ааа: 
цией; г) высвобожден! у 
модулировать эффект нет фарма ‹ологических средств, которые об. 

В настоящее врем» икалликреиновой активностью. Исключение 
ладали бы только ан" о Иикреину: Иммунохимические исследо 
се Е найти способ получения антител, специфич. 
с ни брадикинина. Антитела были получены из сыво- 
ротки кроликов, иммунизированных О В 
бумин. Антисыворотка связывала синтетический р АИВ, тор- 
мозила гипотензивную реакцию в ее крысах и за. 
щищала брадикинин от гидролиза кининазами. нтисыворотка не 
влияла на ангиотензин П и вазопрессин. 

Полипептидные аналоги брадикинина. Исследовано, соотноше- 
ние биологической активности и кининтормозящего действия мно- 
тих полипептидов, синтезированных на структурной основе брадики- 
нина. В частности, 1-дезокси-6-треонил-8-лейцилбрадикинин и 2, 3, 
7-пропилбрадикинин, схоранявшие лишь 1/200 000 часть активности 
брадикинина, тормозили его действие #1 ойго. Однако тормозящее 
действие ‚исследованное на гладкомышечных препаратах и по из- 
менению капиллярной проницаемости, как правило, не совпадали. 
Кроме того, рабочие концентрации полипептидных аналогов были 
большими в сравнении с таковыми для брадикинина. 

Производные ацетилсалициловой кислоты. Обнаружено, что 
введенная внутривенно ацетилсалициловая кислота устраняет брон- 
хоспазм, вызванный у морской свинки брадикинином. Подобный 
эффект, обусловленный серотонином, гистамином, ацетилхолином 
или эледоизином, оставался неизменным. Эти работы были продол- 
жены на различных тест-объектах. Из табл. 18 следует, что кинин- 
блокирующее действие ацетилсалициловой кислоты проявляется 
преимущественно на целом животном; эксперименты с изолирован“ 
ными гладкомышечными препаратами дали отрицательные резуль- 
таты. Величину гипотензивного ответа на брадикинин салицилаты 
не меняют, однако значительно укорачивается время восстановле- 
ния исходного уровня давления. Однозначные результаты были 
получены с дериватами анилинбензойной кислоты, среди которых 
есть препараты антивоспалительного и антиневралгического хХа- 
рактера. 
ты бонилбутазон, Фенилбутазон влияет практически на все эффек- 

нина, фенилбута: локируя бронхоспастическое действие брадики- 

, утазон не влияет на эффекты гистамина, серотонина, 
ацетилхолина и эледоизина. ь 
п м а воспалительные реакции, связан- 
бутазона снимает болев реина. Предварительная инъекция фенил- 
брадикинина в жел о реакцию, обусловленную введением 

Стероидные у. и мозга. 

препараты. Гидрокортизон, преднизолон, кортизол 


и 
другие стероидные препараты с антивоспалительным действием 
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предупреждали или ослабляли воспалительный отек конечности, 
вызванный ожогом или введением каолина, активирующего фактор 
Хагемана. Кортизол блокирует контактную активацию калликреи- 


ВовОй системы и высвооождение кининов. Однако соотношение эф- 


Таблица 18 







































































































Препарат З = 
рота ы ь 
но СООТ. Салициловая — г: ЕЕ ыЕ 
действия | т лсалици | ТЕ ЕЕ | | 
ы Ацетилсалици- - БЕ } } -- Не 
Е брадик. ловая кислота 
{ИКИНИН н 2} Флуфенамино- -- |8 и кр м 
сть активно вая кислота 
Е Мефенамино- - 5 тв 
ко тормозят вая кислота 
ратах им Амидопирин — — зе х ии 
® де совПаДЬ, Фенилбутазон + = РЕЗ НЕ МН == 4 = 
‚ ь Индометацин + - | - — -- Ее ие 
. налогов быт Гидрокортизон Дааа ых. 
Е Преднизолон Я 
{ | Кодеин - 
наружи, Морфин Е = 
НЯ Й Диметотиазин ры 5 - 
уста дбн Ципрогептадин а | Е Е 
не копии Аминазин Е -- Не ЕЕ 
: апетий до Дибенамин + 
ы были ции Феноксибенза- + о ее = 
| : МИН 
7 то КИ 
ЛЯ Пиридинолкар- еее т о 
‚ увлЯе } бамат кар те т 
уидофлазин + Я 3 
лорпирамин - р-р 
Гливенол ВЕ Е ет 
фа п римечание: «+» — блокирование кининовых эффектов различными 
рмакологическими препаратами; «—» — отсутствие блокирующего действия. 





Чектов брадикинина и торможение их гормонами изучено еще на 
ре тест-объектов. Некоторые исследователи считают, что 
В действие перечисленных гормональных пре- 

в обусловлено их собственным влиянием на сосудистую стен- 


КУ Око а ; 
ни ружающие ткани и не связано со специфической блокадой ки- 





миРидинолкарбамат. Фармакологические свойства препарата и 
<медованы 1 его терапевтического применения были подробно ис- 
нстрик имамото и др. Пиридинолкарбамат — ингибитор вено- 

ти, вызванной брадикинином т 090 и т ойго. 50—- 
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400 мкг/мл препарата обратимо тормОЗят = Эффект 
брадикинина и метиониллизилбрадикинина на изо тированных со. 
судах кролика. Однако при исследованиях на не зируемых лег. 
ких, отрезке кишки морской свинки, матке крысь 1е Удалось уста. 
новить блокирующего влияния пиридинолкарбамата. ь Пиридинол- 
карбамат не влияет также на гипотензивный эффект брадикинина, 

Отечественный аналог пиридинолкарбамата — пармидин, пред- 
ложенный М. Д. Машковским и Г. Я. Шварцем, тормозит связанное 
с активацией кининов увеличение сосудистой проницаемости и раз- 
витие острого экссудативного воспаления. 

Пиридинолкарбамат нашел широкое применение для профилак- 
тики и лечения атеросклероза. 

Антагонисты гистамина, ацетилхолина, серотонина, катехолами- 
нов. Некоторые препараты с антигистаминной активностью тормо- 
зят вызванные брадикинином или каллидином сокращения кишки 
морской свинки. Следует, однако, иметь в виду, что кинины влияют 
на высвобождение гистамина и, следовательно, действие антигист- 
аминных препаратов может быть вторичным. 

Антагонисты гистамина и серотонина из группы анальгетиков и 
антипиретиков не тормозили бронхоспазм, вызванный брадикинином 
у морских свинок. 

Несколько исследований посвящено ципрогептадину, ингибито- 
ру серотонина и гистамина, препарату, используемому для лечения 
аллергических проявлений. Ципрогептадин обратимо тормозил эф- 
фект брадикинина на отрезке кишки морской свинки и гипотензиз- 
ное действие у крыс. Этот ингибитор предупреждал также конст- 
рикторную реакцию сосудов уха кролика и активацию калликрен- 
новой системы крови, вызванные введением животному пирогенала. 

Данные о влиянии холинолитиков на эффекты брадикинина про- 
тиворечивы. Показано, что сокращения отрезка кишки морской 
свинки под влиянием брадикинина можно заблокировать атропи- 
ном. Количественная оценка этой блокады в сравнении с действи- 
ем других ингибиторов позволила прийти к выводу, что помимо 
ая — ВИ КУЮ мускулатуру брадикинин обусловли- 
о с из ткани ацетилхолина. Эффект брадикининя 

усилить эзерином. 
к Е ео \Уепе, Гоген (1960) пришли 
гладких а а е о р рецепторов 
брадикинина. Я я днако рововин не влиял на эффекты 
на системное давление и не также рефлекторные реакции 
ыхание, получаемые при введении бра- 


дикинина в лированн иора е 
ю в гум р е х 
Н изоли у ральном отно! ко 


55 При анализе действия адренолитиков или ингибиторов моноамн- 
оксидазы на эффекты кининов было выявлено, 
ипрониазид ослабляют гипотензивное действие брадикинина у со- 
бак. Такой же эффект наблюдается у адреналэктомированных жи- 
Вора Однако а-адреноблокатор тропафен не влиял на депрессор- 
ное действие брадикинина, а В-адреноблокаторы вискен и индерал 
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силивали вызванную кининами гипотензивную реакцию у крыс- 
В опытах на изолированнви, перфузируемой раствором Тироде ко- 
нечности кошки показано, что симпатомиметики фентоламин и ди- 
хлоризопротеренол ослабляличвазоконстрикторный эффект введен- 
ного внутриаортально брадикинина. 

Потенцирование эффектов брадикинина. Усиление биологичес- 
ских эффектов брадикинина и других кининов может возникать как 
следствие влияния на обмен активности кинина или непосредст- 
венного воздействия потенцирующих субстанций на кининчувстви- 
тельные структуры ткани. Здесь описаны вещества, действующие 
преимущественно по второму принципу, хотя точное разделение 
провести сложно. 

Протеазы. Кининпотенцирующее или сенсибилизирующее дейст- 
вие протеаз было исследовано на различных гладкомышечных пре- 
паратах. В этом ряду выделяются химотрипсин и трипсин, действие 
которых специфично именно для кининов. Потенцирование эффек- 
тов ангиотензина, ацетилхолина, серотонина, гистамина отсутство- 
вало. Предварительная обработка гладкомышечных тест-объектов 
химотрипсином позволяет повысить порог их чувствительности по 
отношению к брадикинину и каллидину в 5—10 раз. Потенцирую- 
щее действие химотринсина было исследовано шт оо на фоне 
вызванного брадикинином бронхоспазма и увеличения сосудистой 
проницаемости у морских свинок. Брадикининпотенцирующим дей- 
ствием обладал также предшественник химотрипсина — химотрип- 
синоген. Это дало повод рассмотреть влияние протеазных фермен- 
тов, денатурированных нагреванием или инактивированных специ- 
фическими ингибиторами (диизопропилфлюорофосфатом). Инак- 
тивированные ферменты не обладали кининпотенцирующим дейст- 
вием. Следовательно, механизм потенцирующего влияния протеаз, 
исследованный на изолированных гладкомышечных препаратах, 
связан с наличием энзиматической активности, под действием кото- 
рой происходит высвобождение из ткани кининсенсибилизирующих 
субстанций. Для точной оценки кининпотенцирующего или сенси- 
билизирующего действия существенное значение имеет активность 
фермента и время его контакта с тканью. 

Продукты гидролитического действия протеаз. Анализируя влия- 
ние трипсина на высвобождение кининов из плазмы крови, Нат- 
его е{ а1. (1968) обнаружили в гидролизате пептидные осколки, 
Обладающие кининпотенцирующей активностью. Их потенцирую- 
щий эффект оказался специфичным для брадикинина: действие 
ацетилхолина. гистамина, ангиотензина и эледоизина на отрезок 
КИШКИ морской свинки не усиливалось, а эффект серотонина тоо- 
мозился. 

При гидролизе фибриногена тромбином, помимо фибрина, обра- 
зуются фибринопептидные продукты, именуемые кофибринами. Из 
Крови человека, собаки, рогатого скота были изолированы два ос- 
новных типа фибринопептидов, потенцирующая активность и моле- 
Кулярная структура которых были подробно исследованы. Подоб- 
Но пептидам (продуктам тринсинового гидролиза), фибринопепти- 
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ды специфичны для брадикинина. Они не потенцирова 
других полипептидов и биоаминов 1 ого, однако В ВЫСОКИ 
центрациях сами обладали контрактильной активностью. 

При определении механизма кининпотенцирующего Действия 
гидролитических пептидов высказывается предположение о то мо. 
жении тканевых кининаз. Присутствие кининразрушающих ЭНЗИМов 
в ткани кишки морской свинки или роге крысиной матки было по- 
казано в ряде работ. Однако кининазная активность препарата 
кишки морской свинки слишком мала в сравнении с потенцирова- 
нием эффектов брадикинина. Высказывается и другое предположе- 
ние, что действие потенцирующих субстанций (ферментов, продук- 
тов их гидролиза, дисульфидных соединений) следует рассматри- 
вать на уровне клеточных мембран. Эти субстанции меняют струк- 
туру мембраны таким образом, что облегчается доступ брадикини- 
на к рецептору. Стереохимические изменения поверхностных ради- 
калов мембраны обеспечивают внедрение в нее молекул определен- 
ного размера и формы, чем обеспечивается специфичность физио- 
логических реакций в отношении именно брадикинина. 

Низкомолекулярные соединения. Ингибиторы фибринолиза — 
&-аминокапроновая кислота, ацетил-г-капроновая кислота, и-амино- 
метилбензойная кислота в концентрации 0,01 М потенцировали дей- 
ствие брадикинина на кишку морской свинки. На эффекты эледон- 
зина, ангиотензина и гистамина это действие не распространялось. 
Однако в концентрациях порядка 0,1 М и выше указанные анти- 
фибринолитики тормозили сократительную активность кининов, 
ангиотензина, а также серотонина и гистамина. Кининпотенцирую- 
щий эффект этих препаратов не связан с блокадой кининаз. 

Вещества местного анестезирующего действия в зависимости от 
концентрации и используемого тест-объекта потенцировали или 
тормозили эффекты брадикинина. Исследования на изолирован- 
ной перфузируемой раствором Локка конечности кошки показали, 
что вызванная брадикинином вазоконстрикция потенцируется про- 
каином. Диэтиламиноэтанол и кокаин также усиливали эффект 
брадикинина. Другие вещества (тетракаин, ксикаин, л-аминобен- 
зойная кислота) в тех же условиях, наоборот, тормозили действие 
брадикинина. Подобные же закономерности потенцирующего или 
тормозящего действия препаратов были обнаружены и на отрезке 
кишки морской СВИНКИ. Разноречивость этих результатов не позво- 
ляет сделать какие-либо заключения о механизме действия анесте- 
тиков на эффекты брадикинина. 

Препараты другого фармакологического ряда -— симпатолитики 
(резерпин, феноксибензамин, дибенамин, амина зин) усиливали или 
тормозили в зависимости от дозы эффекта брадикинина. 

Поскольку большинетво из перечисленных препаратов находит 
применение в медицинской практике, следует учитывать их возмож- 
ное влияние на эффекты брадикинина, образующегося в организме 
в результате физиологических или патологических реакций. 

Оценивая в целом данные о влиянии веществ, потенцирующих 
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ИЛИ тормозящих эффект\ брадикинина и других кининов, можно 


отметить следующие о 

1. Несмотря на многочисженные исследования различных пре- 
паратов, тормозящих эффекты брадикинина, не найдены вещества, 
которые обладали бы специфичезкой антикининовой активностью. 
Попытки синтезировать на базе брадикинина полипептиды с боль- 
шей активностью или аналоги-ингибиторы не принесли выражен- 
ных результатов. Интересные перспективы открываются с исследо- 
ванием калликреиновых и кининовых антител. Однако специфич- 
ность получаемых сывороток существенно зависит от чистоты ис- 
ходных препаратов калликреина и брадикинина. 

2. Значительную сложность для оценки эффективности препара- 
тов представляют данные, полученные на различных животных. 
Например, антигистаминные препараты мепирамин и трипролидин 
тормозят вызванное брадикинином и гистамином увеличение про- 
ницаемости сосудов кожи у крыс и мышей; для кроликов такое дей- 
ствие в отношении брадикинина выражено значительно меньше, а 
у морских свинок не наблюдается совсем. Критическая оценка таких 
расхождений представлена Уобе! её а|. (1971). 

3. При изучении сосудистых реакций следует учитывать, что 
чувствительность органов или сосудистых зон по отношению к раз- 
личным веществам сильно варьирует. Поэтому для оценки как эф- 
фекта кининов, так и субстанций, тормозящих или потенциирующих 
их действие, не следовало бы ограничиваться использованием еди- 
ничных доз, как это наблюдается во многих работах, а осуществлять 
исследования в широком диапазоне концентраций. 

4. Данные, полученные в последние годы, указывают на суще- 
ственную роль легких в метаболизме как эндогенных, так и экзо- 
генных субстанций. Степень превращения веществ — активация 
или инактивация их в легочном русле оказывается различной. Это 
обстоятельство необходимо учитывать при испытании кининпотен- 
цирующих или тормозящих средств. Таким образом, способ и ме- 
сто введения препарата в кровоток, физиологическое состояние ле- 
гочной системы должны быть акцентированы специально. До сих 
пор в фармакологических исследованиях этому важному моменту 
це уделялось достаточного внимания. 


ГЛАВА 7 
ПРОСТАГЛАНДИНЫ 


Интерес к проблеме «Простагландины» со стороны медиков, 

иологов и других специалистов связан прежде всего с широким 

распространением этих веществ и разнообразием выполняемых ими 
изиологических функций. 


В 1930 


— г. два гинеколога из Нью-Йорка Киг2гоК и ГлеЬ обнару- 
или, у 


что семенная жидкость человека вызывает сильное сокраще- 
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ние гладкой муску: 


название «простагландин», полагая, что он СИНТЕЗА ТСЯ В проста- 
те. Этот термин укоренился в научной литературе и широко ис. 
пользуется, хотя наряду с ним нашло применение название «прост. 
аноид». 

Несколько позже было показано, что простагландин расслаб- 
ляет гладкую мускулатуру сосудистой стенки и приводит к сниже- 
нию кровяного давления. 

Однако химический синтез простагландина не был осуществлен, 
так как экстрагировать его из биологического материала очень 
трудно из-за низкого содержания в тканях (наибольшее количество 
простагландина найдено в семенной жидкости человека — до 
300 мг/мл). 

Лишь в 50-е годы в лабораториях Вегезгот, Затие!ззоп и уоп 
огр были выделены и очищены первые простагландины н рас- 
шифровано их химическое строение. Проведенные исследования 
послужили толчком для осуществления ферментного синтеза проста- 
гландинов в лабораторных условиях. 

В 1966 г., после того как была установлена стереохимическая 
структура простагландинов, был разработан их первый химический 
синтез. 

Параллельно с изучением химии и физиологической активности 
этих соединений были предприняты попытки по использованию этих 
веществ в клинической практике. В 60-х годах впервые клинически 
исследовалось их влияние на кровяное давление. После установле- 
ния отсутствия этих веществ в амниотической жидкости человека, 
простагландин стал применяться для индуцирования родов у жен- 
щин (Кагип её а1., 1968). Два года спустя Кагип и Во п-Вгапае! 
предприняли попытку искусственно вызвать аборт у женщин, кото- 
рая увенчалась успехом. 

Интерес клиницистов не ограничился областью акушерства. На- 
блюдения в лабораториях и клиниках показали, что простагланди- 
ны могут быть использованы для лечения бронхиальной астмы, 


гипертонической болезни, пептических язв и других заболе- 
ваний. 


$ 1. Структура и классификация 


Природные, или натуральные, простагландины (ПГ) представляют собой ве 
щества, близкие к липидам. В основе их химического строения лежит простаное- 
вая кислота, структура которой была расшифрована в 1963 г. ПГ не содержат 
в своей молекуле атомов азота, что чрезвычайно редко для соединений с высо- 
кой биологической активностью. В этом отношении они похожи на стероидные 
тормоны. 

ПГ — монокарбоксильные кислоты, состоящие из двадцати атомов углерода» 
которые сгруппированы в виде пятичленного кольца с двумя боковыми цепоч- 
ками. Схематическое строение молекул простаноевой кислоты и простагландина 
Е», а также их стереохимию можно представить так: 
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штриховая линия в положении С:7—С:8 указывает, что эта боковая цепь 
находится ниже плоскости кольца (@-позиция), а связь С : 12—С : 13 — что боко- 
вой радикал расположен над плоскостью кольца (В-позиция)]. 

Характерные черты всех природных простагландинов — наличие в молекуле 
пятичленного цикла, транс-двойной связи в положении С: 13—С : 14 и @-гидро- 
ксильной группы при С: 

Известно около двадцати натуральных простагландинов. Среди них разли- 
чают несколько серий, которые обозначаются латинскими буквами Е, Р, А, С, 
В идр.: 








о он 

| Е Е р 

бн он ' 

Е Е 
о о о 
- Е | 
ее. 
А С В 


Цифровой индекс около буквенного символа указывает на количество двой- 
ных связей в молекуле ПГ: 1— имеется одна транс-двойная связь в положении 
С:13—С:14; 2 — дополнительная цис-двойная связь в Позиции С:5—С:6; 
3 — третья цис-двойная связь в положении С: 17—С: 18; 

Обозначения © и В для простагландинов серии Е указывают, где расположе- 
на гидроксильная группа в ПОЗИЦИИ С : 9 — находится, ли она ниже о 
кольца (0) или же локализована на противоположной стороне (В). Встречаю- 
щиеся в пр де ПГЕ все имеют а-конфигурацию. - 

ОВ ВВ ицируются в зависимости от формы ПО 
цикла и наличия связанных с ним разных функциональных групи уквенные 
обозначения Е и Е даны ПГ, имеющим кетонную или гидроксильную У в 
положении С :9. Как ПГ серии Е, так и ПГ группы Е имеют тете к 
гидроксил в позиции С: 11. ПГА — продукт дегидроксилирования = 
серий С или В — изомеры ПГА. 

Недавно из организма выделены ПГ, 
Ксильную группу в положении С : 19, например 


ее м нового ПГ— 
последние годы много внимания уделяется исследованиям 


простациклина (простагландин Х. ПГС.), который является промежуточным а 
дуктом биосинтеза простагландинов. Это соединение относится к эндопероксидам: 
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содержащие дополнительную гидро- 
19-гидрокси-ПГА», 19-гидрокси- 
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В дальнейшем, при анализе молекулярного строения ПГ и сопоставлении 
полученных результатов было выявлено, что активность соединений коррелирует 
< величинами энергии взаимодействия окончаний боковых цепей молекулы и сни- 
жается в такой последовательности: Е!>Е! >А;>В:. Одновременно было пока- 
зано, что и биологическая активность ПГ убывает в том же порядке. 

Эти сведения позволили предположить, что энергия взаимодействия между 
двумя боковыми цепями определяет потенциальную активность ПГ. Действи- 
тельно, при введении дополнительной двойной связи в молекулу ПГ наблюдается 
увеличение энергии взаимодействия боковых цепей, и, вероятно, поэтому про- 
стагландины с двумя двойными связями более активны, чем с одной. 


$ 2. Распределение, биосинтез и метаболизм 


Простагландины в различных концентрациях найдены почти во 
всех тканях млекопитающих. Они выявлены и идентифицированы в 
головном мозгу, легких, печени, почках, селезенке, эндометрии, мен- 
струальной крови, амниотической жидкости, тимусе, надпочечнике, 
щитовидной и поджелудочной железах, скелетной мышце, радуж- 
ной оболочке и других тканях. 

Наибольшее количество ПГ находится в семенной жидкости че- 
ловека, в которой идентифицировано свыше 10 соединений (Е‚, Е» 
Ез, Е1„, Ра, А, А», Ви, В», а также 19-гидрокси-А!, А», В; и В?). 
Там же недавно были обнаружены два новых простагландина — 19- 
гидрокси-Е! иЕ.. 

Содержание ПГ в других органах и тканях у человека и живот- 
ных сильно варьирует. При введении в кровь меченых ПГЕ» или 
ПГВ, « наибольшее количество метки накапливается в печени, поч- 
ках, легких и миометрии. 

Под влиянием различных стиму 


дается высвобождение больших количеств ПГ из разных органов 
и тканей. Показано, что выброс ПГ резко возрастает при раздраже- 
нии нервов электрическим током. Например, установлено, что та- 
кая стимуляция эффекторных нервов селезенки или желудка при- 
водит к значительному выходу из них ПГ. Аналогичное явление на- 
блюдается при развитии воспалительных процессов, при бронхи- 
альной астме и кровотечениях. В больших количествах ПГ выде- 
ляются при механических растяжениях разных органов, например 
легких или желудка. Биогенные амины также способны влиять на 

выброс этих биологически активных веществ. Так, ацетилхолин 

рует их выделение из надпочечников, а норадреналин сно- 
ует их выходу из жировой ткани. 
ысвобождению простагландинов под влиянием различных сти- 


лирующих воздействий наблю- 


стимули 
собств 
В 





м м 
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#20 





#5808 
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зрахидонова 


циклические 3 
"ь С 


ПРЕ, 


‚лов-<высвободителей» предшествует 
мулов-«высвободителеи предшествует энергичный и чрезвычайно 


быстрый их оиосинтез в кхетке. Для этого необходимо наличие 
линолевой кислоты, депонированной в клетке в виде оофолнИицаЕ. 
из которых при необходимости она высвобождается Линолевая 
кислота — предшественник, ИЗ которого энзиматическим а М 
образуются ПГ с двумя двойными связями в молекуле п ИН Е 
альная схема этого процесса представлена на схеме 8: и -- 


Схема 8 


фосфолипиды 


| фосфолипаза А 


арахидоновая кислота 


| диоксигеназа 


ны почт —-- 
ицированы } кофакторы 
ИИ, Мен изомераза редуктаза 


ПГЕ> ПГЕ>а 


Для биосинтеза простагландинов необходимы фосфолипиды, 
локализованные в цитоплазматической мембране. Под влиянием 
стимулирующего воздействия происходит резкая активация фосфо- 
липазы А, вследствие чего линолевая кислота высвобождается и 
превращается в прямой предшественник простагландинов — ара- 
хидоновую кислоту, которая поступает из мембран внутрь 
клетки. 
1а следующем этапе под влиянием системы простагландинсин- 
тетазы образуются простагландины Со и Но, обладающие очень вы- 
сокой биологической активностью. 
Тростагландинсинтезирующие систе 
‚ Среди них — семенные пузырьки, 
система, слизистая кишечника, мозго 
и др. 
т систему ПГ-синтетазы входят Р 
Ох Участие в биосинтезе ПГ: диокси 

да — кислородоксиредуктаза и ДР. 


Е Е 
торования требуется молекулярный кис 
ры ;. 


мы найдены во многих тка- 
легкие, центральная нерв- 
вая ткань надпочечника 


НЯХ 
ная 


азные ферменты, принимаю- 
геназа, изомераза, донор во- 
Для ее успешного функцио- 
лород и различные кофак- 





Высказано предположение, что кофакторы синтетазной систе- 
и локально расположенные в специфических тканях, могут вли- 
ТЬ на соотношение путей биосинтеза ПГЕ и ПЕ. 


МЫ, 
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что мощным стимулятором активности 
является глутатион. Этот 


Следует подчеркнуть, 

Гл ‘интезирующей системы 
простагландинсинтезирующей с является 
кт заслуживает особого внимания, так как можно предполагать, 


что взаимодействие простагландинов, их эндопероксидов и глута- 
тиона имеет большое значение для функционирования защитных и 
обезвреживающих от чужеродных веществ систем клетки, а также 
для выполнения метаболической функции. 

На дальнейших стадиях биосинтеза ПГ происходит образование 
из эндопероксидов ПГЕ? и ПГЕ»а. Этот процесс, который протекает 
в эндоплазматическом ретикулуме, осуществляется с помощью раз- 
ных ферментов: изомеразы и редуктазы. Оба названных простаг- 
ландина называются первичными, так как из них синтезируются 
соединения других серий. Как показано на схеме биосинтеза прост- 
агландинов, из ПГЕ» образуется ПГА», который может превращать- 
ся в изомеры ПГВ или ПГС. Это нашло подтверждение и в экс- 
периментах #1 ойго: в присутствии слабой кислоты или щелочи ПГЕ 
подвергается дегидрированию кольца, в результате чего образует- 
ся ПГА. В присутствии сильной щелочи двойная связь в положе- 
нии С: 10—С : 11 перемещается в позицию С: 8—С : 12 и образу- 
ется ПГВ. 

Арахидоновая кислота (5, 8, 11, 14-ейкозатетраеновая кисло- 
та) — не единственный предшественник простагландинов. Дигомо- 
Г-линоленовая кислота, образующаяся из линолевой, а также 5, 8, 
И, 14, [7-ейкозапентаеновая кислота — соединения, из которых ана- 
логичным ПГЕ. и ПГЕ.. биосинтетическим путем получаются соот- 
ветственно простагландины с одной или тремя ДВОЙНЫМИ СВЯЗЯМИ 
в молекуле, например ПГЕ,, ПГЕ\=, ПГЕз или ПГЕза. 

: Прос гландины не депонируются в тканях и имеют короткий 
жизненный цикл. Их биологическое действие реализуется в трех 
основных направлениях: 1) действие на клетку, в которой они вы- 
рабатываются; 2) влияние на окружающие клетки; 3) эффекты на 
ткани, находящиеся на значительном отдалении от места биосин- 
теза. Последний вид активности проявляется после поступления ПГ 
в кровь и обусловлен стойкостью их молекул в организме. По та- 
кому типу действуют ПГ серии А, в отличие от которых ПГЕ и ПГЕ 
из-за их быстрого разрушения в крови оказывают преимуществен- 
но местное влияние. В СВЯЗИ С ЭТИМ первичные простагландины на- 
зывают также тканевыми (локальными) гормонами. 
а ОЗыраны, в. которых происходит метаболизм простаг- 
:) о нь и почки. В легких инактивируются глав- 
ным образом ПГ серий Е и Е. Установлено, что при первом же их 
И по Ре кругу кровообращения разрушается до 
ы ог м. чих более стойкие соединения, поступают 
иеа АЯ Р р: щения и оказывают значительное влия- 
рганы и ткани. 
Вещества этой группы инактивируются 


печени. Например, инактивация ПГЕ» 
образом: : 





преимущественно В 
протекает следующим 
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ИЛЬТате чего об; 
ИНАЯ СВЯЗЬ В т соон 
С:8—С:12 и 


он | 


(1, 2, 3, 4 — последовательность метаболических реакций). Бнача- 
ле происходит насыщение двойной связи в положении С: 13—С: 14, 
а затем, образование кетогруппы в позиции С: 15. Эти две фазы 
протекают в легких, причем дегидрирование идет дольше, чем раз- 
рыв двойной связи. Следующие две стадии осуществляются в пе- 
чени. В этом органе происходит В-окисление верхней боковой цепи, 
в результате чего она сокращается до четырех атомов углерода, и 
далее, последняя фаза — о-окисление концевой метильной группы 
в положении С : 20 до карбоксильной. 

Конечные продукты инактивации не обладают биологической 
активностью и быстро выводятся из организма. 

Из приведенных сведений видно, что метаболизм простагланди- 
пов завершается в печени, где идут заключительные реакции: В- и 
-окисление, которые происходят при участии цитохрома Р-450. По- 
| ко этому можно предполагать, что и метаболизм простагландинов 
я р я } осуществляется с помощью цитохрома Р-450. 

т При янактивации простагландинов образуются различные сое- 
к ки динения, как правило, значительно уступающие по активности сво- 

и" им предшественникам. Тем не менее обнаружены метаболиты, кото- 
рые способны превосходить их по вызываемым эффектам. Напри- 
мер, 15-кето-ПГЕ2» вызывает более сильное, чем ПГЕ»», сокраще- 
ние гладких мышц, в особенности бронхиальной мускулатуры. 

В литературе высказано мнение, что ПГ серии Е могут играть 
роль этиологического фактора в развитии бронхиальной астмы. По- 
видимому, именно этот метаболит — сильнейший бронхоконстрик- 
тор, ответственный за развитие данного заболевания. 

р вещество, образующееся из ПГЕза, 15-кето-дигидро- 
э. сильнее сокращает гладкую мускулатуру матки, чем исход- 
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1й препарат, однако его действие и так как он в 
Е арат, ё р - . 
в быстро разрушается. Метаболизм ПГЕ.. можно пред- 
ставить так: 
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Таким образом, из изложенного следует, что биологическая ак- 
тивность простагландинов лимитируется местом их биосинтеза и 
стойкостью молекул в организме. 


$ 3. Физиологические эффекты 


Простагландины распространены в природе чрезвычайно широ- 
ко. Они обнаружены и идентифицированы почти во всех тканях и 
органах млекопитающих. Простагландины регулируют деятель- 
ность нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной и репродуктив- 
ной систем, желудочно-кишечного тракта, почек. Предполагается, 
это они могут быть причиной развития бронхиальной астмы, гипер- 
тонической болезни, образования язв желудка, нарушений сверты- 
ваемости крови и других патологических процессов. 

При введении человеку экзогенных простагландинов 
ются различные эффекты. В низких дозах они оказывают 
вающее действие, а в более высоких вызыг 
ливы крови, покраснение лица и мог 
розного состояния. Наблюдаются также спазмы в животе и диар- 
рея. В отдельных случаях они значительно учащают дыхание. Все 
явления исчезают через 15—30 мин после прекращения введения 
препарата. 
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успокаи- 
вают головную боль, при- 
ут привести к развитию ступо- 
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Простагландины различных серий действуют по-разному на ор- 
ганы и ткани. Так, ПГЕ стимулирует гладкую мускулатуру желу- 
дочно-кншечного тракта и матки и одновременно расслабляют мыш- 
цы сосудов и бронхов. Они подавляют секрецию желудочного сока, 
диурез и натрийурез; ингибируют. агрегацию громбоцитов, лнполиз 
и способны изменять функциональное состояние центральной нерв- 
ной системы. 

В отличие от ПГЕ простагландины серии Е оказывают на глад- 
кую мускулатуру преимущественно стимулирующее влияние, кото- 
рое проявляется прежде всего сокращением бронхов и матки. Дру- 
в гие виды миотропного действия ПГЕ довольно сходны с ПГЕ. но 

менее выражены. 

Как ПГЕ, так и ПГЕ регулируют репродуктивную функцию 
женщин. Использование этих простагландинов для вызывания ро- 
довой деятельности или аборта зависит главным образом от их 





окситоциноподобной и лютеолитической активности. Эффекты, вы- 
зываемые ПГЕ, более постоянны и резче выражены, чем при введе- 
нии ПГГ. 


Простагландины серии А во многих отношениях сходны по фи- 
зиологическому влиянию с ПГЕ, но они не действуют на обмен ве- 
ществ и расслабляют лишь гладкую мускулатуру сосудов. ПГ этой 

н группы вызывают снижение артериального давления, уменьшение 
:00 желудочной секреции, усиление натрийуреза и диуреза. 

При сопоставлении физиологических эффектов простагландинов 
становится непонятным, каким образом ПГ разных серий, которые 
высвобождаются из тканей или клеток одновременно, «уравнове- 





би доме шивают» между собой противоположную активность и в результа- 
и, бром” те каких взаимодействий возникают те или иные биологические от- 
т, 
ох № веты. 
мест Ок е ле 7 т С. 
кончательно установлено, что ПГ вовлечены в регуляцию р 


про) 





КТИВНЫХ процессов. Несомненно, они участвуют в нормальных 


родах и. играют физиологическую роль в овуляции. Эксперимен- 
тально и клинически показано, что к моменту овуляции в фолли- 
Кулах резко возрастает содержание простагландинов, в особенно- 
сти ПГЕ»а. 

Лютеолизис медиируется ПГЕ»», хотя механизмы этого процесса 




















ой И окончательно не установлены. Лютеолитическая а: Е 
и ИР показана на разных видах животных. При введении экзогенного 
я и Г “2 наблюдается регрессия желтого тела и а РОЯ 
и. прогестерона в крови. В ответ на введение простагланди 2 ы 

НЫ Шается синтез эндогенного ПГЕ»›«, который дополняет дей ие - 

; < 23 му 

й у ВОГО. Такое совместное влияние на организм приводит к р — у 
и Усилению сократительной деятельности матки и в конечном итоге 


Е ВЫбросу плодного яйца. Исследование этихвивонееСОв На моле- 
кулярном уровне позволит, по-видимому, найти одно из самых эф- 
Фективных противозачаточных средств разового пользования. 

1964 г. Во4етап обнаружил, что ПГЕз. оказывает прямое 
стимулирующее влияние на миометрий беременных И НЫ 
Женщин. Позже было установлено, что аналогично действует и 
215 






























ПГЕ.. По данному виду активности ПГ обеих серии отличаются от 
окситоцина — мощного стимулятора сократительной деятельности 
матки. Простагландины эффективны во все сроки беременности, 
тогда как окситоцин действует лишь на последней стадии. Особен- 
ности действия ПГ заключаются и в том, что ПГЕ» более активен, 
чем ПГЕ»., на поздних сроках беременности и что оба класса ве- 
ществ с большей силой индуцируют родовую деятельность, нежели 
аборт (В1е4етап е{ а1., 1968). Влияние препаратов более выражено 
при внутриматочном введении, чем при других способах введения, 
так как в этом случае они действуют непосредственно на ткань и 
вызывают минимальные побочные явления. Аналог ПГЕ». — 15- 
метил-ПГЕ». проявляег более сильное индуцирующее влияние при 
абортах, причем на ранних сроках беременности. 

Показано, что ПГЕ вызывают спастическое сокращение маточ- 
ных труб проксимальной части, а ПГЕ усиливают спонтанные со 
кращения преимущественно дистальной части. Следовательно, пре- 
обладание ПГЕ приводит к повышению тонуса и снижению сокра- 
тительной деятельности первой трети и относительной атонии двух 
других. Если же имеется недостаток ПГЕ, то снижается сократи- 
тельная деятельность двух дистальных третей и развивается отно- 
сительный гипертонус первой, проксимальной. Оба процесса вы- 
зовут такое состояние, при котором оплодотворенная яйцеклетка 
будет транспортироваться к матке с большими трудностями. Такая 
задержка приведет к ее имплантации в маточной трубе. Можно 
предполагать, что в развитии подобной патологии участвуют оба 
механизма, так как нарушение баланса между простагландинами 
наолюдается при воспалительных процессах и других заболевани- 
ях женских половых органов, являющихся этиологическими фак- 
торами развития внематочной беременности. Можно также выска- 
зать предположение, что введение экзогенного ПГЕ.„ приводит К 
усилению сократительной деятельности маточных труб, в резуль 
тате чего оплодотворенная клетка будет перенесена в полость мат^ 
КИ для последующего нормального развития. 

_С; едует упомянуть еще один этиологический фактор, который 
может привести к внематочной беременности. При зачатии с муж- 
ским семенем в организм женщины поступае 


ляющийся индуктором синтеза в ней эндоге 
Вероятно, 











т мужской ПГЕ.», ЯВ" 
р ННОГО простагл: ндина. 
причиной развития внематочной беременности является 
недостаточное количество ПГЕ.„ в мужской семенной 
вследствие чего в женском организме эндогенный ПГЕ» синт 
руется в недостаточной степени. Исследование этого вопроса ;я 
ется весьма интересным. 

Таким образом, представленные сведения показывают, насколь- 
ко большое значение простагландины имеют для нормального функ 
ционирования репродуктивной системы у женщин. Изыскания, 
предпринятые в этой области в буду щем, позволят целенапр ен- 
но регулировать тонус маточных труб, помогут найти средство для 
предупреждения внематочной беременности, а также приведут к 
созданию эффективных противозачаточных средств. 
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$ 4. Молеклуярные механизмы действия 


Существует множество гипотез о влиянии простагландинов на 
клетку, однако молекулярные механизмы этого процесса до сих пор 
окончательно не установлены. Трудности исследований состоят в 
том, что эти вещества в организме быстро синтезируются и мета- 
болизируются. Можно предполагать, что с помощью иммунохими- 
ческих и других методов этот вопрос будет разрешеи. 
Ряд исследователей считают, что простагландины реализуют 
свое влияние через циклический аденозинмонофосфат. Так, Кагии 
(1972), обобщая сведения по механизмам действия ПГ, предложил 
следующую схему. Простагландины, которые образуются в орга- 
низме в ответ на различные воздействия, регулируют уровень 
ое Сокращение чет ц-АМФ посредством изменения скорости его биосинтеза. В случае 
ва спонтанные если концентрация 4-АМФ повышается, то это сопровождается ин- 
нате тибированием агрегации тромбоцитов. Снижение же уровня ц-АМФ 
Е м наблюдается при угнетении под влиянием ПГ липолиза и при по- 
а И СНИЖЕНИЮ (04 давлении секреции желудочного сока. Предполагается также, что 
ительной атонии 22 снижение уровня 4-АМФ при действии ПГ приводит к изменению 
стероидогенеза. В представленной схеме однако много неясного и 
считать ее удовлетворительной не представляется возможным. 

По теории Вашме! (1970) при воздействии гормона на клетку в 
ней увеличивается содержание 4-АМФ, что приводит к резкому по- 
вышению активности фосфолипазы А в цитоплазматической мем- 
бране. Фосфолипаза А в свою очередь приводит к усилению синтеза 
в клетке простагландинов, стимулирующих мембранный насос, в 
результате чего в клетку поступает значительное количество Са?+, 
который активирует аденилатциклазу 


тозмо 
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По такой схеме ПГ принимают участие в реализации действия на 
клетку не только гормонов. Предполагается, что аналогичный ме- 
ханизм существует при воздействии на нее и других соединений. 

Согласно гипотезе Эту мШез (1971), плоскость кольца молекулы 
простагландина и одна боковая цепь располагаются на поверхно- 
сти, а другая боковая цепь встраивается внутрь цитоплазматиче- 
ской мембраны. Такое взаимодействие ПТ с цитоплазматической 
мембраной приводит к нарушению ее конформации и проницаемо- 
сти, вследствие чего изменяется функция клетки. 

Несколько лет назад предполагалось, что простагландины дей- 
ствуют через рецепторы биогенных аминов. Исследования, прове- 
денные в этом направлении, показали, что простагландины не про- 
являют специфического влияния на холино-, адрено-, серотонино- 
или гистаминорецепторы, локализованные в миометрии. Авторы 
пришли к выводу, что ПГ осуществляют свои эффекты на матку 
посредством других механизмов. 

Представленные сведения показывают, что единой теории, кото- 
рая объясняла бы молекулярные механизмы действия простаглан- 
динов, пока не существует. Можно предполагать, что для проста- 
гландинов в цитоплазматической мембране имеются. свои специ- 
фические рецепторы, с которыми они взаимодействуют и через ко- 
торые реализуются физиологические эффекты этих веществ. 


ГЛАВА 8 я 
СТЕРОИДНЫЕ ГОРМОНЫ 


Стероидные гормоны вовлечены в организме в регуляцию раз- 
личных процессов клеточного роста, дифференцировки и метабо- 
лизма. Универсальная регуляторная роль стероидов позволяет ис- 
пользовать их в качестве «инструмента» познания многих принци- 
пов структурно-функциональной организации живой материи. 

Широкий спектр проявлений физиологической активности стг- 
роидных гормонов определяет важность этого класса 
для практической медицины. Простое перечисление нозологических 
форм, при терапии которых стероидные гормоны применяются В 
качестве лекарственных препаратов, заняло бы слишком много ме- 
ста. К сожалению, в большинстве случаев применение стероидных 
гормонов является паллиативным, а не радикальным средством 
лечения. В связи с этим хотелось бы проиллюстрировать на двух 
примерах значение исследований молекулярных механизмов дейст- 
вия стероидов для поиска адекватных (т. е. патогенетических) спо- 
собов лечения гормонзависимых опухолей и сердечно-сосудистых 
заболеваний. - 

ажные наблюдения, указывающие на роль цитоплазматических 
рецепторов в тканевой реакции на стероидные гормоны, сделаны 
при изучении рецепторов эстрогенов из опухоли молочной железы. 
Обнаружено, что опухоли с низким содержанием цитоплазматиче- 
ских рецепторов эстрогенов плохо поддаются гормональной терапии. 
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В то же время, опухоли с высоким содержанием рецепторов весьма 
чувствительны к обработке женскими половыми гормонами. 

Второй пример касается генезиса гипертензии мозгового крово- 
обращения, вызываемой дезоксикортикостероном (ДОК). Этот гор- 
мон, вводимый #1 00, индуцировал гипертензию у крыс линии 
Зргасие-Разеу, тогда как линия Гопэ-Еуапз была резистентна к 
этому воздействию. Сравнение содержания рецепторов ДОК в раз- 
личных отделах головного мозга крыс обеих линий показало, что 
уровень рецепторов для данного гормона одинаков, за исключе- 
нием гипоталамуса. Концентрация рецепторов ДОК в гипоталамусе 
крыс ЛИНИИ Гоп8-Езап$ была значительно меньше, чем у крыс ли- 
нии 5ргасие-Оачеу. Введение препаратов, ингибирующих ресинтез 
рецепторов, препятствовало возникновению ДОК-индуцируемой ги- 
пертензии у мышей линии $ргавие-Раз{еу. 

Следовательно, сопоставление экспериментально полученных 
фактов (6) субклеточной организации патологически измененного ор- 
гана с клиническими наблюдениями позволяет избрать верное на- 
правление в лечении конкретного вида патологии. Очевидно, что 
подобный подход, сочетающий данные молекулярной и клинической 
фармакологии, наиболее перспективен для практического использо- 
вания стероидных гормонов в клинике. 


$ 1. Классификация и химическая структура 


Все стероидные гормоны — производные циклопентанофенантренового ряда: 
четыре кольца А, В, С и РО составляет скелет стероидной молекулы. Нумерация 
атомов углерода не отражает последовательности таковой У производных фе- 
нантрена 


8 
‚А в | 


С 5 С 
тебе" 


Стероидные гормоны, исходя из биологического действия, а также последо- 
вательности и количества углеродных атомов в их молекулах, делят на четыре 
основные группы: 1) Сив-стероиды — эстрогены, (эстрадиол, эстрон, эстриол); 
2) С»-стероиды — гестагены (прогестерон); 3) Слэ-стерои цы — андрогены (тесто- 
стерон), 4) С›! — стероиды — кортикостероиды (кортизол, кортикостерон и аль- 
достерон). 


$ 2. Физиологические эффекты 


Изучение структуры стероидных гормонов и механизма их дей- 
<твия на органном и организменном уровнях, уже давно проводимое 
в рамках классических медико-биологических наук (биохимии, мор- 
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фологии, фармакологии и др.), свидетельствует о необычайно ши. 
роком спектре физиологических эффектов стероидов (табл. 19, 
Э!шузег, 1975). По-видимому, в организме человека нет ткани, ко- 
торая не была бы чувствительна к тому или иному классу стероид. 
ных гормонов. 

Высокий уровень накопления стероидов в определенных тканях, 
ответственных за реализацию гормонального эффекта, способство- 


Таблица 19 








Гормоны Физиологические эффекты 





Эстрадиол Стимулирует рост тканей женской половой сферы; 
контролирует эстральный и менструальный циклы; ин- 
гибирует секрецию гонадотропина; увеличивает содер- 
жание липидов, липопротеидов и Са?+ в плазме крови; 
индуцирует синтез белка в печени 

Тестостерон Стимулирует: а) дифференцировку тканей мужской 
половой сферы в течение внутриутробного и постнаталь- 
ного развития; 6) развитие вторичных половых призна- 
ков у самцов рептилий, амфибий, рыб, птиц и млекопи- 
тающих; в) накопление азота (анаболический эффект) 


Прогестерон Синергист эстрадиола в матке; ингибирует  продук- 


цию гонадотропина в гипофизе; стимулирует метабо- 
лизм галактозы в печени 

Кортикостероиды Стимулирует накопление гликогена в печени; увели- 
чивают активность @-оксоглутараттрансаминаз гепато- 
цитов; оказывают анаболическое действие в печени и 
катаболическое в мышцах и лимфоидной ткани; анти- 
воспалительные агенты; стимулируют метилирование но- 
радреналина; увеличивают канальцевый транспорт Ма* 
в почках и поддерживает ионный баланс Ма/К в мозге 


и мышцах; ингибируют секрецию АКТГ (кортизол) и 
ангиотензина (альдостерон) 





вал введению термина «орган-мишень». Установлено, что органа- 
ми-мишенями для кортикостероидов служат печень и’ лимфоидная 
ткань — тимус, селезенка, лимфатические узлы. Такие органы, как 
матка, влагалище, молочные железы, избирательно накапливают 


эстрогены и гестагены. Органами-мишенями для андрогенов явля- 
ются простата, семенники и эпидидимис. К принципиально важным 
фактам относится способность стероидных гормонов селективно за- 


держиваться в некоторых отделах головного мозга, чаще всего В 
типофизе и в различных ядрах гипоталамуса. Эти гипоталамиче- 
ские и гипофизарные структуры играют важную роль в регуляции 
деиствия стероидов по принципу обратной связи. : 

Переход на молекулярный уровень работы с объектом, осуще- 
ствленный в биологии за последние два десятилетия, значительно 
расширил представления о механизмах специфического гормональ- 
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но-тканевого взаимодействия. Оказалось, что способность опреде- 
ленных клеток захватывать из окружающей среды стероидный гор- 
мон и удерживать его обусловлена наличием в цитоплазме этих 
клеток рецепторных молекул. Такие рецепторы — белки по своей 
природе — специфически связывают стероид, образуя Сс НИМ комп- 
лекс. Однако с морфологической точки зрения органы-мишени пред- 
ставляют собой гетерогенные образования. Развивая это положе- 
ние, можно сделать вывод, что в органах-мишенях должны сущест- 
вовать компетентные клетки или клоны таких клеток, которые, об- 
ладая определенными эффекторными системами, накапливают и 
удерживают гормон. Следовательно, правильнее говорить не об ор- 
гане-мишени, а о ткани-мишени или даже о клетке-мишени для сте- 
роидных гормонов (П. В. Сергеев, 1974). 

Открытие рецепторов стероидных гормонов внесло определен- 
ную ясность в понимание процесса аккумуляции этих соединений в 
клетках-мишенях, но не объяснило механизма реализации специ- 
фической стероидной активности. Дело в том, что с позиций клас- 
сической фармакологии рецептор определяется как биологический 
фактор, который трансформирует поступающий в клетку информа- 
ционный сигнал (в данном случае стероидный гормон) в ее физио- 
логический ответ (табл. 19). Образование комплекса стерондный 
:ормон — рецептор, безусловно, играет важную (если не важней- 
шую) роль в механизме взаимодействия стероида с компетентной 
клеткой. Но понятно, что связывание стероидной молекулы с ре- 
цептором не трансформирует гормональный сигнал в физиологиче- 
скую реакцию клетки. Другими словами, образование стерондре- 
цепторного комплекса — необходимое, но недостаточное условие 
для проявления биологического ответа клетки-мишени. Таким об- 
разом, возникает противоречие между содержанием понятия «ре- 
цептор» и формой, в которую оно было облечено в результате ис- 
следования начальных этапов гормон-клеточного взаимодеиствия. 
Указанное противоречие послужило основанием для выделения 
Другого типа клеточных структур, ответственных за осуществление 
последующих этапов циторецепции стероидов. Эти клеточные струк- 
ТУры, входящие в состав хроматина клеток-мишенеи, получили на- 
ЗВание «ядерных акцепторов» стероидных гормонов. . 

звестно, что многие стероидные гормоны стимулируют рост со- 
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трансформации гормонального сигнала в физнологическую реак. 
цию. Иначе говоря, ядерные акцепторы представляют собой конеч. 
ную (молекулярную) мишень для стероидов. 


$ 3. Механизмы действия стероидов 
на клеточном уровне 


Детальное изучение внутриклеточных этапов действия стероидов 
потребовало применения современных физико-химических методов 
в молекулярной фармакологии и эндокринологии. Два события по- 
служили стимулом для непосредственного перехода на субклеточ- 
ный уровень исследования взаимоотношений гормона с компетент- 
ной клеткой. Это синтез меченых стероидов с высокой удельной ак- 
тивностью и разработка препаративных методов, позволяющих по- 
лучать субклеточные структуры в достаточно чистом виде. 

Кортикостероиды. Анализ тканевого распределения меченых 
глюкокортикоидов показал, что в наибольшей степени данные гор- 
моны накапливаются в печени. Несколько меньшие количества этих 
стероидов ассоциируются с тимусом и селезенкой, почками н лег- 
кими, а также ядрами переднего гипоталамуса. 

Опыты по инкубации 2 ойго срезов печени с меченым МС-корти- 
зоном продемонстрировали, что через 6 ч концентрация гормонов 
в ткани значительно превышает его содержание в инкубационной 
среде. Добавление немеченых глюкокортикоидов уменьшает сте- 
пень связывания гормона с клетками печени, что свидетельствует о 
конкуренции данных гормонов за специфический клеточный рецеп- 
тор. Изучение кинетики связывания меченого кортикостерона тимо- 
цитами адреналэктомированных крыс позволило установить нали- 
чие в этих клетках специфических рецепторных молекул с молеку- 
лярной массой 100000, концентрация которых составляла 2400 на 
одну клетку. Рецепторы кортикостерона по своей структуре — бел- 
ки, так как ДНК-аза и РНК-аза не влияют на связывание гормона 
с рецептором, в то время как протеазы разрушают гормон-рецеп- 
торныйи комплекс. 

Кеипеу (1962) установил, 
резко увеличивает скорост 
позволило автору 
ного сте[ 





что введение крысам гидрокоргизона 
ть биосинтеза РНК в ядрах печени. Это 
высказать предположение о взаимо 
роида с хроматином кл 


же гормон попадает в ядро к 


действии дан- 
теток печени. Возникает вопрос, как 
летки-мишени? Имеются убедительные 
доказательства, что рецепторный белок, локализованный в 


плазме клеток печени, принимает непосредственное участие в транс- 
порте кортизола в ядро (Веафо её а|., 1970). Кортизол связывается 
‹ макромолекулярным компонентом цитозола клеток печени, и 
образующийся гормон-рецепторный комплекс седиментирует при 
центрифугировании в градиенте плотности сахарозы в области 45 
Инкубация ядер печени со свободным кортизолом и с комплексом 
гормон— рецептор показала, что гормон в комплексе с рецептором 
преимущественно проникает в ядро. В то же время несвязанный 
стероид не проходит через ядерную мембрану. В ядре обнаружива- 


ется трансформированный белок, так как константа седиментации 
222 


цито- 


1 войСтВаХ 
ть. В 







































АТЬ, ОВК 
11 ГАЮКОКОр 





тиетить, ТО 3а послел 





ецепторов для 
Стности, в 4260] 


летках печени при 


нкондов. Два бел 


учун маска 200000) п В (\ 


ПИ ТОЛЬКО р 


РОДНЫЕ ТлЮКоКс 





К боЗначе 


Чаи преро 














у а8торами [@ 
ДНЫе, И ИСК 








|. тормон-рецепторного комплекса возрастает до 9$. Последний свя- 
м зывается с хроматином и повышает уровень матричной "АКТИВНОСТИ 
3 Уместен вопрос, есть ли отличия в действии глюкокортикоидов 
на клетки печени и на лимфоидные клетки? Известно, что анные 


Тапоь | ослинения усиливают метаболические п сс ече 
ет соединен! Е: = кие процессы в печени и резко 
КО И угнетают ЛИ\ дну! кань. Начальные этапы взаимодействия 
к \ | глюкокортикоидов с клетками-мишенями обоих типов одинаковы — 
} Два № И} комплекс ядерного рецептора с тормоном вызывает увеличение 
ти ТО да На и ]| синтеза специфических молекул РНК. Однако результатом повы- 
“ Мона С Кь шения матричной активности хроматина лимфоидных клеток под 
С Кой У действием данных гормонов является образование специфического 
д оо | Тового а. которого и объясняется угнетение 
т ЩИ } метаболических процессов в лимфоидной ткани (П. В. Сергеев и др., 

Ме № 1971). 

ределения Ме: Следует отметить, что за последние годы представления о струк- 
СОеПени дань, № “Уре и свойствах рецепторов для глюкокортикоидов значительно 


РМСНЬШИе Количетий УСЛОЖНИЛИСЬ. В частности, в лаборатории Веафо в 1972 г. удалось 
ЕЗЕНКОЙ, почками Показать, что в клетках печени присутствуют три рецепторных бел- 
ка для глюкокортикоидов. Два белка, получивших название А (мо- 


Е меценым МС ея масса 200000) и В (молекулярная масса 50000), свя- 
| : зывали только природные глюкокортикоиды, в то время как гретий 
ц концентрация гор белок, обозначенный авторами С (молекулярная масса 105000), 
жание В инкубащия связывал и природные, и искусственные (дексаметазон, Эа-фторкор- 
тикондов уменьшает ‚ тизол) глюкокортикоидные гормональные препараты. Впоследствии 
сени, Е Свидетельсти" три типа рецепторов для данного класса стероидных гормонов бы- 
ь иочный ли обнаружены и в других органах-мишенях. По мнению многих 
ричес костероие "В исследований, рецепторный компонент С — неспецифический аль- 
ного корт ановить буминоподобный белок. Другая гипотеза, выдвинутая С1апороц1о$ 
} р о (1973), предполагает, что три типа рецепторов глюкокортикоидов — 


лил р 
0380 молекул 9 различные конформационные формы одного и того же рецепторно- 
| го белка. 

аким образом, в клетках-мишенях взаимодействие кортико- 
стероидов с рецепторными белками способствует накоплению дан- 
ных гормонов, транспорту их в ядро и увеличению матричной ак- 
ТиВНости хроматина-мишени, что приводит к увеличению бносинте- 
за РНК и белка. т. е. к физиологическому ответу гормончувстви- 
Тельной клетки. . 

—\енские половые гормоны. 
Угими эстрогенрецепторными 
Со рецепции 178В-эстрадиола. 
ганизме тесно связаны с его 












































Наиболее изученным по сравнению с 
взаимоотношениями является во- 
Селективные эффекты эстрадиола 
накоплением в таких органах, как 


т влагалище, молочные железы, гипофиз. Изучение субклеточ- 
о распределения меченого 17В-эстрадиола в клетке-мишени про- 
аемонстрировало что стероид распределяется в основном между 
одерными и цитоплазматическими фракциями, причем ядерная 
мция содержит в три раза больше радиоактивности, чем раствора 
НЫЙ ракция цитоплазмы. Зепзеп её а1. (1968) провели. - 
Экс седиментационный анализ растворимон фракции ц! лаз^ 


Трактов из ядерной фракции маток крыс. В клетках матки обна- 
22% 















































фужено два типа рецепторов: цитоплазматическии (с константой 
<едиментации около 95) и ядерный (с константой седиментации 55) 
рецепторы, связывающие 17В-эстрадиол. Данные рецепторы весьма 
специфичны, так как глюкокортикоиды, андрогены и биологически 
неактивный 17а-эстрадиол не могут конкурировать с 17В-эстрадио- 
лом за рецептор. Цитоплазматический рецептор эстрадиола — бе- 
лок, так как ДНК-аза и РНК-аза не разрушают гормон-рецептор- 
ный комплекс, а обработка протеазами вызывает его деструкцию. 
Однако вскоре Риса её а|. (1972) было найдено, что цитоплазма- 
тический рецелтор представляет собой гетерогенный белок, который 
состоит из двух типов молекул с константами седиментации 83, 65 и 
4,55. Молекулярная масса цитоплазматических рецепторов — 
610000 и 238 000 соответственно. Сравнивая ряд физико-химических 
свойств двух видов цитоплазматических белков (радиусы Сток- 
са, молекулярные массы, данные по электрофокусировке и др.), 
авторы сделали вывод, что 8,65-рецептор представляет собой тетра- 
эдр, состоящий из четырех 45-субъединиц. Было высказано пред- 
положение, что в цитоплазме клеток матки происходит поэгапная 
трансформация 8,65-рецептора. Вначале при повышении ионной 
силы среды происходит обратимая диссоциация данного гетероген- 
ного белка на две субъединицы с константами седиментации 5,35 
каждая, а затем наблюдается дальнейшая необратимая диссоциа- 
ция субъединиц с образованием 4,55-рецептора. Следует иметь в 
виду, что дезинтеграция цитоплазматического рецептора на четыре 
субъединицы не вызывает увеличения числа молекул, связываю- 
щих гормон. В этих условиях гормон остается связанным только с 
одной эстрофильной субъединицей. Роль других субъединиц, верэ- 
ятно, заключается в транспорте стероидной молекулы в цитоплазме 
и ИИ гормона от метаболических превращений. Важную роль В 
трансформации рецепторной молекулы играет так называемый ре- 
цептортрансформирующий фактор — белок с молекулярной массой 


около 100000, относящийся к ферментам типа аминотрансферазы. 
так, 


сбразование комплекса цитоплазматического рецепторно- 
го белка с гормоном «включает» цепь последовательных изменений 
структуры самого рецептора. 

Каково же биологическое значение столь сложной трансформа- 
ции гормон-рецепторного комплекса? Последовательная конформа- 
ционная перестройка цитоплазматического рецептора эстрадиола 
приводит к образованию ядерной формы рецептора, способной про- 
никать в ядро клетки-мишени. Ряд доказательств в пользу этого 
предположения был получен в лаборатории Горского (197[). Так, 
проводя инкубацию маток в присутствии высоких концентраций ме- 
ченого 17В-эстрадиола, было показано, что происходит быстрое на- 
сыщение гормоном 9$-цитоплазматического рецептора. Но уже че- 
рез | ч около 90% радиоактивной матки исчезает из цитоплазмы, и 
параллельно наблюдается увеличение содержания меченого инди- 
катора в ядрах. Кроме того, если проинкубировать матки в среде, 
содержащей 17В-эстрадиол, а затем из этих маток выделить цито- 
плазматическую фракцию и проинкубировать ее снова с гормоном, 
224 
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наблюдается ьнейшее связывание гормона с 
ром. Эти данные свидетельствуют, что цитоплазматическ 
тор в процессе взаимодействия с эстрадиолом каким- 
расходуется» или разрушается. П. В. Сергеевым и др. (197 
получены данные, подтверждающие гипотезу, что ядерный рецеп- 
тор образуется из цитоплазматического или, по крайней мере, со- 
ержит в своем составе его субъединицу. 

аким образом, гормон, попадая в цитоплазму клетки-мишени, 
ассоциируется с цитоплазматическим 8$-рецепторным белком. Об- 
разующийся комплекс претерпевает ряд последовательных превра- 
щений, и в результате эстрадиол транспортируется в ядро, где об- 
варуживается 55-ядерная форма рецептора. 

С другой стороны, уже первые работы, посвященные изучению 
эффектов эстрадиола на молекулярном уровне, продемонстрирова- 
ли влияние этого гормона на биосинтез РНК и белка в клетках мат- 
ки. Еще в 1953 г. 52е00 и Корег{з показали, что введение эстроге- 
нов усиливаег в матке синтез белка. Такой же характерной реак- 
цией матки в ответ на введение эстрадиола является повышение 
синтеза РНК. 

Можно заключить, что при действии эстрогенов происходит по- 
вышение матричной активности хроматина клетки-мишени. Впослед- 
ствии Мачгег и СваШеу (1967) обнаружили 17В-эстрадиол в экст- 
рактах, а также в препаратах хроматина клеток матки. Все эти дан- 
ные подтверждают, что эстрогены реализуют свое биологическое 
действие, взаимодействуя с хроматином клеток, чувствительных к 
данным гормонам. 

Наиболее актуальным аспектом в проблеме действия эстрогенов 
является вопрос о внутриядерных механизмах специфической эстро- 
тенной активности. Сейчас можно считать твердо установленными 
лишь два факта: во-первых, акцепторной молекулой для эстрадио- 
ла в хроматине не служит молекула ДНК, во-вторых, 17В-эстрадиол 
взаимодействует с белковым компонентом хроматина. Известно, что 
тистоновые белки хроматина считаются репрессорами матричной 
активности хроматина эукариотов. Если учесть то, что эстрогены — 
сильные индукторы матричной активности, то можно предположить, 
что гормоны, связываясь с гистонами, вызывают дерепрессию опре- 
деленных генов, сопровождающуюся увеличением биосинтеза РНК 
и белка в клетках-мишенях. В пользу этого предположения свиде- 
тельствуют результаты, полученные СЕВ: Огурцовым и А. И. Май- 
ским (1973), согласно которым 17В-эстрадиол обладает большим 
сродетвом к основным белкам хроматина. В то же время данные 
ряда исследований показывают преимущественное связывание 17В- 
эстрадиола кислыми’ белками, выделенными из хроматина клеток 

матки. о Е 

Представляет интерес предложенный недавно «каскадный» ме- 
ханизм действия эстрадиола, в соответствии с которым гормон взаи- 
модействует с негистоновыми белками хроматина, вызывав дере- 
прессию одного (или немногих) генов. Результат этого взаимодей- 
ствия — синтез так называемого «ключевого промежуточного бел- 
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форма рецептора либо транспортирует гормон к определенным Уча. 
И ОмаЗИНА с последующим высвобождением стероидной мо. 
лекулы либо в комплексе с эстрадиолом непосредственно контак- 
ина. 
тирует с компонентами хромат 
вия последних лет показывают, что рецепторы к эст. 


радиолу распространены в организме более широко, чем это счита. 


В 
«рмлина, 
лось ранее. Так, обнаружены белки, специфически связывающие Зо ув 
эстрадиол, в почках, печени, поджелудочной железе. Рецепторные ая КОН 
белки цитоплазмы матки, почек и печени обладают рядом сходных | и хормонов с КТ 
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виям и др. Более того, в органах-немишенях образующийся в цито- ет, и бе 

плазме эстрадиол-рецепторный комплекс также транслоцируется в Я ы О) 
‹ ядро, поскольку из хроматина печени и почек экстрагируется ре. принитоплазматическ 
у цепторный белок, насыщенный гормоном. Отличия эстрадиолсвязы- ‘анформацию рецепто] 
з вающей активности печени, почек и матки проявляются главным Тентортируется в Ядрс 
| образом в меньшей на 1—9 порядка концентрации рецепторов в ци- тины т большое учас 
. топлазме и ядрах органов-немишеней. 
содинаковый характер реакции органов-мишеней и «немише 

ней» на эстрадиол определяется различиями в структурной органи 

зации их рецепторного аппарата для эстрогенов. Генерализован 

ность ответа тканей-мишеней на эти гормоны предполагает наибо 

лее полную реализацию всех путей действия эстрогенов. В органах 

же, менее чувствительных к данным гормонам, может преобладать 

один из вероятных 
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ризован по ряду ГРА 
белок с молекулярно! 
к прогестерону- 


г 
силы среды происходит необратимая ли 
„Я 55-рецептора на две субъединицы, названные я 
и В-субъединицами. В отличие от цитоплазматического рецеп 
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эстрадиола как суммарный комплекс, т 
зались очень специфичны к прогесте] 


тизол и эстрадиол не конкурировали с гестагеном. Принципиально 
важно, что оба компонента цитоплазматического рецептора проге- 
стерона включались в изолированные ядра яйцеводов, причем рз- 
цептор В специфически связывался с белками хроматина клетки- 
мишени. Из полученных данных следует, что прогестерон, так же 
как и другие стероиды, транспортируется из цитоплазмы в ядро 
компетентной клетки, где взаимодействует с белковым компонен- 
том хроматина. 

Таким образом, суммируя приведенные сведения, вырисовыва- 
ется следующая концепция, описывающая взаимодействие женских 
половых гормонов с клетками органов-мишеней. Вначале гормон из 
кровеносного русла попадает в цитоплазму гормончувсте 
клетки, объединяясь в комплекс со специфическим макромолеку- 
лярным компонентом белковой природы. Образование комплекса 
гормонцитоплазматический рецептор вызывает последовательную 
трансформацию рецепторного белка, в результате которой гормон 
транспортируется в ядро. В формировании ядерных рецепторов 
принимает большое участие цитоплазматический белок. В ядрах 
акцептором гормон-рецепторного комплекса является белковый 
компонент хроматина. С момента взаимодействия гормона с белка- 
ми хроматина в ядре клетки-мишени начинают проявляться регу- 


ляторные изменения, выражающиеся в увеличении биосинтеза РНК 
и белка. 


ак и обе субъединицы ока- 
рону, так как тестостерон, кор- 


зительной 





Андрогены. Получение меченых андрогенов с высокой специфи- 
ческой активностью позволило изучить распределение этих стерои- 
дов в организме. Введение физиологических концентраций ИС-тес- 
Тостерона крысам сопровождается неравномерным распределением 
метки по органам. Радиоактивный индикатор селективно концент- 
рировался в простате, семенниках и эпидидимисе. Несколько мень- 
шее количество радиоактивности обнаруживается в печени и поч- 
ках. Отличительная способность андрогенов — их метаболическая 
трансформация в гормонзависимых органах. Наиболее активным 
метаболитом тестостерона считается дигидротестостерон (5а-анд- 
Ростен-17-ол-3-он). В клетках органов-мишеней в несравненно боль- 
шем количестве накапливается именно этот метаболит, который, 
по-видимому, истинный в физиологическом плане носитель андро- 
Тенной активности. ы 
5 ногочисленные работы последних лет показывают, что И 
ельное накопление андрогенов в клетках-мишенях связано с и 

НЕМ в их цитоплазме специфического рецептора, захватывающего 
Занные гормоны. Цитоплазматический рецептор андрогенов пред- 
`тавляет собой белок с молекулярной массой около 300 000, седи- 
си РУЮщиЙ при центрифугировании вместе с гормоном в обла- 
коз ЗУЧая связывание андрогенов В и сионяфиче. 
кий, Эпидидимиса, ЕгепсН и ВН2еп (1973) обнаружил ие 

\ андрогенсвязывающий белок (АВР), отличающийся по физи 
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ко-химическим свойствам о‘ а: ре 00 пров ИИ 
генепторов тестостерона. АВР (мол. масса роявлял высо- 
В а к андрогенам. Кроме того при перевязке семявыно- 
ЕО ве наблюдается связывание тестостерона клетками 
а Сопоставляя данные, эти исследователи пришли к 
выводу. что АВР выполняет важную функцию межклеточного пе- 
реносчика андрогенов из семенников в эпидидимис. По-видимому, 
наличие АВР в семявыносящих протоках обеспечивает захват тес- 
тостерона из лимфы, где гормон присутствует в высокой концент- 
рации. 

Взаимодействие андрогенов с ядрами компетентных клеток изу- 
чено недостаточно полно. Из экстрактов ядер семенников выделен 
ядерный рецептор тестостерона, представляющий собой белок с 
конставтой седиментации около 35. Учитывая, что андрогены — 
сильные индукторы матричной активности хроматина, а также факг 
взаимодействия тестостерона с гистоновыми белками, можно пред- 
положить, что ядерным акцептором гормона является белок. 

‚- Приведенные данные позволяют заключить, что мужские поло- 
вые гормоны способны проникать через мембраны клеток-мишеней, 
взаимодействуя в цитоплазме с различными классами рецепторных 
белков. Важную роль в механизме действия андрогенов играет ути- 


лизация гормона ядром, где данные стероиды связываются белко- 
вым компонентом хроматина. 





ГЛАВА 9 
БЕЛКОВО-ПЕПТИДНЫЕ ГОРМОНЫ 


В современной биологической науке трудно найти другую такую 
проблему, как функционирование белково-пептидных гормонов, ко- 
торая бы привлекала столь пристальное внимание ученых-биологов 
различных специальностей. 

Во-первых, данный вопрос имеет большое общетеоретическое 
значение, поскольку он непосредственно связан с проблемой само- 
регуляции организма как целостной живой системы. Сюда входят 
и «принцип обратной связи», и вопросы специфичности, или циторе- 
цепции белково-пептидных гормонов, и проблема кодирования и пе- 
редачи информации в живых системах, и «принцип биохимической 
универсальности» ит. д. 

Во-вторых, понимание процессов регуляции гомеостаза и внут- 
риклеточного метаболизма посредством белково-пептидных гормо- 
нов невозможно без четкого представления о структуре гормона, его 
аминокислотной последовательности и пространственной конфигу- 
рации, а также о строении и функционировании плазматических 
мембран клеток-мишеней, поскольку последние — точка приложе- 
ния гормональной активности и обеспечивают медиирование инфор- 
мации с гормона внутрь клетки. 

В-третьих, необходимо выделить клиническое значение данной 
проблемы, ибо многие вопросы этиологии, патогенеза и лечения эн- 
докринных заболеваний целиком зависят от ее успешного решения. 
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И наконец, практическое значение, выражающееся в поиске пу- 
тей синтеза искусственных гормонов и их заменителей, где бы со- 
четалась экономность решения с его эффективностью. 


$ 1. Классификация и химическая структура 


Как известно, к гормонам, имеющим белково-пептидную струк- 
туру, относятся гормоны гипофиза, поджелудочной и щитовидной 
желез, а также рилизинг-гормоны, или рилизинг-факторы гипотала- 
муса. Передняя доля гипофиза секретирует адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), липо- 
тропный гормон (ЛТГ), соматотропный гормон (СТГ), тиреотроп- 
ный гормон (ТТГ), лактогенный гормон (ЛГГ), лютеинизирующий 
гормон (ЛГ). Промежуточная доля — меланоцитстимулирующий 
гормон (МСГ). Задняя доля — окситоцин и вазопрессин. Поджелу- 
дочная железа секретирует инсулин и глюкагон. В щитовидной же- 
лезе образуется тиреокальцитонин. 

По химическому строению белково-пептидные гормоны разно- 
образны. Большинство из них представляет собой простые ‘пепти- 
ды, образованные одной пептидной цепью, в состав которой входит 
различное количество аминокислотных остатков от 3 в тиреотропин- 
рилизинг-факторе до 198 в ЛТГ. В отличие от других белково-пеп- 
тидных гормонов молекула инсулина состоит из двух пептидных це- 
пей, связанных между собой дисульфидными мостиками. ЛГ, ФСГ 
и ТТГ — сложные белки — гликопротеиды. 


$ 2. Рецепторы белково-пептидных гормонов 


Процесс реализации биологической активности белково-пептид- 
ных гормонов МОЖНО формально разбить на три последовательные 
стадии: 1) связывание с мембраной клетки-мишени; 2) транслока- 
ция биологической активности с гормона внутрь клетки — образова- 
ние медиатора (ов) и 3) реализация активности медиатора — ответ 
клетки. 

С рецепторами плазматических мембран для белково-пептидных 
гормонов связана проблема направленной специфики гормонально- 
го действия, или органотропности. Физиологические концентрации 
белково-пептидных гормонов в крови незначительны. Для СТГ, на- 
пример, она составляет около 5. 10", инсулина — 10-0, глюкаго- 
на—3. 10-10 М. Естественно, что поддержание гомеостаза путем из- 
менения клеточного метаболизма в данном случае возможно лишь, 
если гормоны будут заранее «знать», с какой клеткой какого органа 
им необходимо связаться. 

Предположения о наличии рецепторов белково-пептидных гор- 
Монов в мембранах клеток-мишеней высказывались давно (в част- 
ности, Зи егап@ е{ а1., 1962), но детальное изучение данного вопро- 
са началось лишь с 1969 г., когда широкое применение нашли мече- 
НЫЕ 125] гормоны (Ге ко\/Й2 е а1., 1969). Было показано, что связы- 
вание каждого гормона происходит строго специфично, т. е. исклю- 
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летками определенных органов. Затем в 1971 г. был 
омплекс, содержащий инсулин и бе. 
олагалось, отвечает за связывание инсулина 
ления. В 1972 г. Сиа!есазаз выделил и 
тческие свойства этого белка — ре. 


чительно с к > 
выделен высокомолекулярный к 


лок, который, как предп 
и защищает его от расщеп 
исследовал основные физико-хим! 
цептора инсулина. 

К настоящему времени выделены рецепторные белки практиче- 
ски для всех белково-пептидных гормонов, определены органные 
точки приложения гормональных активностеи. 

Однако органотропность — понятие довольно неопределенное, 
ибо орган — полифункциональное образование, а отсюда и клетки 
одного и того же органа различаются между собой строением, ме- 
таболизмом, а также эффекторным действием. Для такой «тонкой 
работы», которую выполняют гормоны, необходим более дифферен- 
цированный подход к понятию тропности, и не случайно, что ре- 
цепторы белково-пептидных гормонов даже в пределах одного орга- 
на различаются в качественном и количественном отношении в 3а- 
висимости от функции клеток. Примером может служить локализа- 
ция рецептора АКТГ в различных зонах коры надпочечника мор- 
ских свинок, которая определялась измерением зависимой от АКТГ 
активности аденилатциклазы. Оказалось, что наибольшее ее повы- 
шение происходит на границе между клубочковой и пучковой зона- 
ми, а также в сетчатой зоне. Это подтвердилось и в опытах #1 00 
(Со]4ег и Воупз, 1972). Подобные сведения были получены при ис- 
следовании влияния ЛГ на клетки фолликулов яичников свиньи, где 
клетки зернистого слоя крупных фолликулов по сравнению со сред- 
ними и малыми связывали гормон в 10—100 раз больше. В тех же 
тканях, на которые направлено действие нескольких гормонов, на- 
пример, жировой ткани, рецепторы разных гормонов различаются 
между собой. 

Разбирая вопросы рецепторов белково-пептидных гормонов, 
М. А. Панов и В. И. Самойлов (1975) приводят две группы фактов, 
свидетельствующих о локализации рецепторов на внешней стороне 
плазматических мембран. Это, во-первых, чувствительность рецеп- 
торов к протеолитическим ферментам, не действующим на внутрен- 
нюю поверхность мембран, и, во-вторых, сохранение активности 
гормонами, иммобилизированными на полимерной матрице, пре- 
пятствующей проникновению гормонов внутрь клеток. 

С использованием метода собственной белковой флуоресценции 
было показано, что процессы, которые сопровождают гормон-рецеп- 
торное взаимодействие, приводят к определенным структурным пе- 
рестройкам рецепторных белков мембран. При сравнении влияния 
инсулина и АКТГ на характер свечения флуоресцентных зондов 

АНС- и НФН, в плазматических мембранах клеток печени и искус- 
ственных фосфолипидных везикулах (липосомах) было показано, 
что взаимодействие гормонов с плазматическими мембранами со- 
провождается изменением липидного слоя мембран, причем, по-ви- 
димому, конформационные перестройки рецепторного белка явля- 
ются первичными, обусловливающими специфику последующих из- 
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менений в липидах. Поскольку наблюдается определенная корреля- 
ция между регистрируемыми флуоресцентными характеристиками 
процесса взаимодействия гормонов с плазматическими мембранами 
и изменением степени активности мембрансвязанных ферментов, 
можно предположить, что конформационные изменения структур- 
ных элементов мембран и есть тот механизм, с помощью которого 
гормоны воздействуют на характер функционирования ферментных 


систем мембраны. 


$ 3. Роль аденилатциклазной системы 

У 

в реализации биологической активности 

белково-пептидных гормонов 

Процесс взаимодействия белково-пептидных гормонов с рецеп- 
торными белками плазматических мембран клеток-мишеней приво- 
дит к повышению внутриклеточного уровня ц-АМФ (кроме инсули- 
на, о чем будет сказано на с. 234) путем активации фермента аде- 
нилатциклазы. 

Структура аденилатциклазной системы. Под термином «аденилатциклазная 
система» следует понимать энзимный комплекс, обеспечивающий изменение 
уровня ц-АМФ внутри клетки, совместно с мембранными структурами, опреде- 
ляющими своим состоянием степень активности ферментов. 

В процессе метаболизма ц-АМФ вовлечены два фермента: аденилатциклаза, 
гидролизующая АТФ с замыканием фосфатной группировки третьего и пятого 


углеродных атомов рибозы, и фосфодиэстераза, под действием которой происхо- 


дит разрыв фосфатной связи в третьем положении ц-АМФ с образованием био- 
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Аденилатциклазная система широко ов о иденти- 
фицирована ночти во всех тканях ЕКО ОНА В м а рых НИЗШИХ 
позвоночных, беспозвоночных и слизистых грибах. р а р ы крайней 
мере там, где она изучена, аденилатциклазная р т МИ 
мембранами. Однако у бактерий была наидена растворимг ма аденилат- 
циклазы. : се ГА Е с 

Фермент аденилатциклаза наиболее вероятно’ ЛОкИПИЗУНТСЯ на внутренней 
стороне плазматической мембраны, о чем свидетельствует подавление ее актив- 
ности при действии протеолитическими ферментами на фрагменты плазматических 
мембран, в то время как обработка ими целостных клеток не приводит к подоб- 
ному эффекту. 

Необходимо отметить тесную как структурную, так и функциональную взаи- 
мосвязь аденилатциклазы с фосфолипидами мембран. Обработка мембран клеток 
печени фосфолипазами подавляет активирующее действие на нее глюкагона. 
То же наблюдается и при действии фосфолипаз на мембраны клеток щитовидной 
железы. Однако, по всей вероятности, изменение в состоянии фосфолипидов не 
полностью определяет механизм активации аденилатциклазы, поскольку даже 
после обработки мембран фосфолипазами фермент сохраняет чувствительность к 
действию фторида натрия. Экстракция аденилатциклазы из плазматических мем- 
бран печени крыс неорганическими детергентами приводит к потере ее чувстви- 
тельности к глюкагону при сохранении способности активироваться фтором. 

Фосфодиэстераза в отличие от аденилатциклазы помимо плазматической 
мембраны связаны с растворимой фракцией. Фосфодиэстераза ингибируется ме- 
тилксантинами, цитратом, некоторыми нуклеотидами и пирофосфатом. 


Влияние белково-пептидных гормонов на активность аденилат- 
циклазной системы. В табл. 20 представлены данные влияния неко- 
торых белковых гормонов на активность аденилатциклазы в различ- 
ных органах и тканях. 

Таким образом, универсальная медиирующая роль аденилат- 
циклазы в процессе биологического действия белковых гормонов 
на клетки не вызывает сомнений. 

В механизме активации адениалтциклазной системы белковыми 
гормонами особое внимание привлекают три аспекта: а) роль фос- 
фолипидов в данном процессе; 6) роль ионов кальция и в) механизм 
деиствия инсулина, поскольку он вызывает в отличие от других бел- 
ковых гормонов снижение уровня внутриклеточного ц-АМФ. 

Роль липидов в активации гормонами аденилатциклазной систе- 
мы. Роль фосфолипидов сводится, во-первых, к обеспечению срод- 
ства рецептора к гормону и, во-вторых, к непосредственному уча- 
стию в процессе активации аденилатциклазы. Например, обработ- 
ка клеток щитовидной железы фосфолипазой С приводит к значи- 
тельному уменьшению связывания меченого ТТГ. Также уменьша- 
ется связывание глюкагона и инсулина мембранами клеток печени 
после их инкубации с фосфолипазой А. 

Изучение действия фосфолипазы С из В. сегецз, гидролизующей 
кислые фосфолипиды, и фосфолипазы С из С1. реги теги, которая 
гидролизует преимущественно нейтральные фосфолипиды, показа- 
ло, что фосфолипаза из В. сегеиз почти полностью подавляет влия- 
ние глюкагона на аденилатциклазную систему, в то время как фос- 
фолипаза из_С1. регтеи$ лишь частично, несмотря на то что гид- 
ролизу подвергалось до 60% мембранных фосфолипидов. Однако, 
поскольку общее количество связанного глюкагона не менялось до 
и после обработки мембран фосфолипазой из В. сегеиз, следует, 
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что кислые росфолипиды играют важную роль в активации аде- 
нилатциклазы под действием глюкагона, но не включены в процесс 
связывания глюкагона с рецептором. 

Роль ионов кальция в механизме 


гормонов. Ким её а|. 


действия белково-пептидных 
(1972) экспериментально подтвердили 


вЫ- 


Габлица 20 








Гормон Орган ( ткань)-мишень 





Глюкагон Печень 

Миокард 

Жировые клетки 
Островки Лангерганса 


Активация 
› 
» 
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АКТГ Надпочечники 


Активация 
Жировые клетки 


» 
ег Жировая ткань Активация 
Мышцы 


» 
Тимоциты 


» 





Щитовидная железа Активация 


Желтое тело Активация 

Клетки фолликулов » 

Интерстициальная ткань се- » 
менников 


ФСГ Семявыводящие канальцы Активация 
Клетки фолликулов » 


СГ Кожа лягушки Активация 


Кальцитонин Почки 


Активация 
Кости 
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Вазопрессин Мозговой слой почек 
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Окситоцин Изолированные жировые Активация 
клетки 
Эпителиальные клетки моче- » 
вого пу зыря 
Мозговой слой почки 








двинутую ранее гипотезу относительно важной роли кальция в реа- 
лизации биологической активности белково-пептидных гормонов. 
В частности, была обнаружена зависимость от ионов кальция про- 
цесса освобождения вновь синтезированного стероида из клетки. 
В последующих работах было отмечено, что в ряде случаев повы- 
шение уровня ц(-АМФ вызывает подавление сокращения гладкой 
мускулатуры, которое стимулирует кальций, а также задержку ос- 
вобождения гранул тучных клеток. Исходя из этого предложено вы- 
делить две основные реализующие системы, вызывающие ответные 
реакции на действие гормонов в клетках-мишенях: «систему «А», или 
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2 
сократительную, и «систему «В», или метаолическую. Азот 
(1972) исходил из предпосылки, Что ве клетки эукариотов Имеют 
по периферии цитоплазмы систему так называемых микрофиламен. 
тов — актомиозиновую систему, образующую относительно плотную 
сеть непосредственно под цитоплазматическими мембранами. Ах. 
тивация системы А может представляться как присоединение белко- 
вого гормона к рецептору, образование преходящей деполяризации 
мембраны, увеличение количества кальция внутри клетки и сокра. 
щение актомиозиновой системы. 

Хотя гипотеза относительно двойной системы дискутабельна, од- 
нако она имеет определенное преимущество в плане классификации 
гормональных эффектов. 

Помимо участия кальция в метаболизме клетки, где его уровень 
повышается при взаимодействии гормонов с плазматическими мем- 
бранами, он имеет важное значение непосредственно в механизме 
активации аденилатциклазы, хотя недостаточно ясна точка его при- 
ложения. 

Для одних гормонов, опосредующих свое действие через 4-АМФ, 
в частности для глюкагона, кальций подавляет процесс связывания 
с рецептором, и его удаление из среды не приводит к изменению сти- 
мулирующего действия данного гормона на аденилатциклазу. Для 
других в среде без кальция активирующий эффект полностью сни- 
мается (АКТГ). 

Наиболее вероятным кажется то, что в отношении действия бел- 
ковых гормонов кальций необходим на этапе между связыванием с 
рецептором и активацией аденилатциклазы. Е 

Некоторые особенности механизма действия инсулина. Инсулин, 
в отличие от других белково-пептидных гормонов, снижает уровень 
4-АМФ в клетке, хотя было обнаружено активирующее действие ин- 
сулина на аденилатциклазную систему в мозге и культуре печени 
крыс (не исключено, что последнее было вызвано «парадоксаль- 
ным» эффектом больших доз инсулина). 

Характерно, что не влияя на базальную активность аденилатци- 
клазы, инсулин заметно подавляет стимулирующее влияние на нее 
некоторых активаторов — адреналина, глюкагона, АКТГ, фторида 
натрия и др. Экспериментально подтверждена выдвинутая ранее 
гипотеза относительно действия инсулина путем активации фосфо- 
диэстеразы и ускорения, таким образом, гидролиза ц-АМФ. Однако 
возможно, что ряд эффектов инсулина на клеточный метаболизм, 
например утилизация глюкозы, может происходить и без опосредо- 
вания через аденилатциклазную систему. 

Необходимо также отметить, что данная система вовлечена в ка- 
честве медиаторной и в механизм действия большого числа других 
биологически активных веществ. Сюда относятся простагландины, 
катехоламины, кинины, пуриновые производные и др. Все это гово- 
рит об универсальной роли данной системы в механизме регуляции 
внутриклеточного метаболизма. Различия в точках приложения и, 
таким образом, в механизме влияния некоторых веществ на внутри- 
клеточный уровень 4-АМФ приведены в табл. 21. 
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Таблица 21 





Эффект Механизм Вещество 








Активация аденилат- Гормоны гипофиза, проста- 
циклазы гландины, катехоламины, ки- 


Повышение уровня нины, галогеноиды 


ц-АМФ внутри клет- 
ки 





Ингибирование фосфо- Производные пуринового ря- 
диэстеразы да (кофеин, теофиллин), ци- 
трат, пирофосфат 





Понижение уровня| Активация  фосфоди-| Инсулин, опиаты, эндорфины 
ц-АМФ внутри клет- | эстеразы 
ки 





ц-АМФ — вторичный медиатор гормональной активности. 4-АМФ принимает 
участие в регуляции практически всех метаболических путей клетки; 





проницаемость 


—=—— 


те: протеинкиназа 


: фосфорилаза —— гликогенолиз 


()— липаза —ж липолиз 


№ белок-регулятор —ж синтез белка 
Гормон 


трансаминаза —— глюконеогенез 


участие в активации 
аденилатциклазы 


сокращение гладких мышц 


участие в метаболизме 


Повышение его внутриклеточной концентрации обусловливает начало множества 
ферментативных взаимопревращений и выражается в ответе клетки как целого, 
тде характер ответа определяется эволюционно закрепленной спецификой функ- 
ционирования клетки. 

Однако не все так просто в механизме влияния ц-АМФ на внутриклеточные 
ферментные системы. На самом деле активация или ингибирование ферментов 
4-АМФ происходит опосредованным путем — через систему так называемых 
протеинкиназ, которые катализируют перенос фосфатной группы с АТФ на ами- 
нокислоты белковых субстратов по типу реакции 
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тативной активности. Е : 
ое что протеинкиназа состоит из Двух субъединиц: каталитической 


и рецепторной. Рецепторная субъединица НЫ Ее имеет 
сродство к 4 АМФ (отсюда и название Е и яв. с ингибитором 
каталитической субъединицы. Связывание ц-АМ , с рененторнох субъединицей 
приводит к диссоциации протеинкиназного комплекса с высвобождением активно- 
го Ее: представления о механизме действия ц-АМФ, как об опосредован- 
ном через системы протеинкиназ, реализацию его гликолитической и липолитиче- 
ской активностей можно схематично показать следующим образом (схема 9, 10). 





Схема 9 


4-АМФ 

+ 
АТФ неактивная АДФ 
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Наиболее сложный — процесс реализации гликолитической активности 
4-АМФ, поскольку он включает в себя дополнительную ферментную систему: ки” 
назу фосфорилазы «в», а также участие той же протеинкиназы в торможении 
т гликогена путем перевода глюкозилтрансферазы @ в глюкозилтрансфе- 
азу О. 

Аналогичный механизм (фосфорилирование белков) лежит и в основе изме- 
нения проницаемости мембран под действием 4-АМФ для воды и ионов. 

Наряду с описанным путем влияния на внутриклеточный метаболизм — по- 
средством протеинкиназного фосфорилирования ферментных белков и таким об- 
разом изменения их активностей — ц-АМФ способен изменять скорость синтеза 
внутриклеточных ферментов. Рассмотрим механизм данного действия на приме- 
ре 1ас-оперона, ответственного за синтез В-галактозы, В-галактозидпермеазы 
и В-галактозидтрансацетилазы (Н. Г. Преображенская, А. М. Юркевич, 1973). 
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Как показано ниже, 


—____ оз репрессор 


РНК-полимераза у-АМФ-белок-регулятор 


— — — + у-АМФ 


белок-регулятор 





1ас-оперон включает в себя структурные гены для этих трех ферментов, обозна- 
ченных соответственно 7, С, А, промотор (р) и оператор (0). Работа 1ас-оперо- 
на протекает следующим образом. При появлении лактозы — индуктора синтеза 
белков — происходит инактивация блокировавшего оператор белка-репрессора. 

перон высвобождается и позволяет РНК-полимеразе связаться с промотором. 
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информационной РНК. иР 
ляция — синтез белка. 4-7 


рипция — синтез 

е осуществляется транс. : А 
ГД оту 1ас-оперона на уровне транскрипции итутем связывания в 
который, как предполагают, также представ 
Связыванйе. ц-АМФ с белком. ре. 


переносится на 


Начинается транск К ле 
оказывает свое 


рибосомы, 
действие на работу 
специфическим белком-регулятором, ь : 
ляет собой 4-АМФ-зависимую протеинкиназу. ее 
тулятором приводит к воздействию на ОН АМФ {а лок-регулятор 
имеет сродство к ДНК, возрастающее в Е 1 и ра 1), а так. 
же происходит фосфорилирование 1ас-фактора -полимеразы, что приводит 
к ее активации (направл. 2). : а 

Подобным же образом 4-АМФ стимулирует работу 5а -оперона, отвечающе- 
то за синтез УДФ-галактозо-4-эпимеразы, галактозо-!-фосфатуридилтрансферазы 
и галактокиназы. В то же время 4-АМФ способен контролировать синтез ряда 
белков на уровне трансляции путем фосфорилирования рибосомального белка, 
Сюда относятся белки коры надпочечника, некоторые гормоны гипофиза, трипто- 
фаназа. г 

Несмотря на принципиальное отличие этих двух возможных путей влияния 
ц-АМФ на внутриклеточные процессы — изменение активности уже имеющихся 
ферментов и изменение скорости их синтеза, следует обратить внимание на схо- 
жесть в механизме реализации активности 4-АМФ, что очень важно с общетео- 
ретической точки зрения, а именно на его опосредованный характер или, как еще 
называют данный феномен, «ферментную каскадность» процессов. Особенно 
наглядно это видно на примере активации гликолиза в клетке, где наблюдается 
целая цепочка ферментативных превращений (схема 10), 

Физиологическое значение данной «каскадности» становится понятным, если 
вспомнить, что 4-АМФ — эволюционновыработанный регулятор функционирова- 
ния клетки как целостной живой системы. Его основная задача — обеспечивать 
сохранение постоянства внутренней среды системы на фоне изменяющихся внеш- 
них условий путем мобилизации компенсаторных сил клетки. Для сохранения 
жизнеспособности необходимо быть готовым к тому, что внешнее воздействие 
может быть экстремальным как по силе однократного приложения, так и по 
скорости изменения. Поэтому и компенсаторная система должна быть соответ- 
ственно мощнои и в то же время лабильной в смысле управления. Все это 
н осусловливает наличие «каскадного» характера в регуляции 4-АМФ активности 
ферментов. Во-первых, усиление в подобной системе может происходить последо- 
вательно на каждом катализируемом этапе, а поскольку катализатором для по- 
следующей реакции служит продукт предыдущих реакций, то конечный выход. 


может многократно превосходить таковой й 
ь ой в случае не г ействия 
ц-АМФ на по у посредственного возд 


в следний фермент системы. Во-вторых, как предполагается, с проте- 
ато связано только 10—20% ц-АМФ, а это значит, что для активации до- 
а но даже сравнительно небольшого увеличения внутриклеточной концентра- 


ции нуклеотида и в то же время не затрудняется потенциальная возможность 


работы фосфодиэстеразы по инактивации 4-АМ. 
диэст ы а 2 -АМФ с возвр: ‹онцентра- 
ции на исходный уровень. О 


Связы 
ваясь со специфическими рецепторными белками плазма- 


и ет гормоны посредством аденилатциклазной систе- 
т меняют уровень внутриклеточного 4-АМФ, который потенци- 
ть способен вмешиваться в вышеперечисленные метаболические 
к Конечный же эффект под действием гормона всецело 
чей ТО Е ОННО закрепленной физиологической специа- 
АКТГ при Е с которой связывается данный гормон. Так, 
ника вызывает в р с жировой клеткой и клеткой надпочеч- 
чае липолиз и вы хе течном счете различные эффекты: в одном слу- 
кортикостерои торос в кровь жирных кислот, в другом — синтез 
о НОЗВсе это посредством одного и того же моле- 


куляри Е 
— рного механизма — активации аденилатциклазы и увеличения 
центрации 4-АМФ внутри клеток ) 
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Таким образом, рассмотренный участок цепи регуляции внутри- 


клеточного метаболизма и гомеостаза белково-пептидными гормо- 
нами можно схематически изобразить следующим образом: 


гормон 
рецепторный белок 
аденилатциклазная система 
циклический 3,5-АМФ 
протеинкиназы 


метаболические пути 



























ответ клетки 


$ 4. Влияние белково-пептидных гормонов 
на активность АТФ-аз и 5’-нуклеотидазы 
плазматических мембран 


Процесс взаимодействия белково-пептидных гормонов и других 
биологически активных веществ с плазматическими мембранами 
не ограничивается лишь изменением функционирования аденилат- 
циклазной системы. Плазматическая мембрана — сложная морфо- 
функциональная система, содержащая в себе большое количество 
ферментных комплексов, степень активности которых определяется 
физико-химическим состоянием мембраны. Поэтому возникающие 
локальные изменения данного состояния при взаимодействии гор- 
монов и других веществ с мембраной могут вовлекать в процесс и 
другие ферменты, входящие в область структурных изменений мем- 
бран. Возможен также опосредованный путь изменения активности 
ферментов плазматических мембран клеток, а именно, через ц-АМФ. 
Несмотря на то, что данный механизм относится к реакциям непо- 
средственно самого 4-АМФ, его имеет смысл рассмотреть, учитывая 
особую специфическую роль плазматических мембран в функцио- 
нировании клеток. 

Именно путем опосредования происходит регуляция активности 
белково-пептидными гормонами одного из энергозависимых транс- 
портных ферментов плазматических мембран [(Ма+-К+)-АТФ- 
азы]. АТФ-аза, активируемая ионами Ма+ и К+, состоит из субъеди- 
ниц (Л. Н. Райхман и Ю. Ш. Мошковский, 1974), и процесс ее функ- 
ционирования включает две основные стадии: образование фосфори- 
лированной формы фермента при участии ионов Ма+ с 
последующим дефосфорилированием, катализируемым ионами К+. 
Фосфорилирование происходит по карбоксильной группе глутами- 
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новой кислоты, которая находится между субъединивами и обуелов. 
ливает частичную их диссоциацию. Эти процессы сопровождаются 
конформационными изменениями мембранных структур, связанных 
с АТФ-азой, которые и лежат в основе активного транспорта ионов 
через мембрану. ь се 

В поддержании определенной конформайии АТФ-азы и ее спо- 
собности реагировать на воздействие различных веществ важную 
роль играет двойной фосфолипидный слой, поскольку ‚ Обработка 
мембран фосфолипазами А и С приводит к значительной инактива- 
ции фермента и его реакционной способности. Таким образом, на- 
блюдается взаимосопряженное соотношение между АТФ-азой и 
структурными элементами мембраны. 

Глюкагон и адреналин оказывают ингибирующий эффект на 
(Ма+--К+)-АТФ-азу, который полностью предотвращается инсули- 
ном в случае адреналина и частично в случае глюкагона, хотя сам 
инсулин не влиял на активность АТФ-азы. Одновременно ингибиро- 
вание фермента происходит и при исследовании влияния 4-АМФ, из 
чего авторы предположили его опосредующую роль в механизме 
действия гормонов на АТФ-азу. 

Не менее важным, но до сих пор недостаточно изученным, явля- 
ется вопрос, связанный с влиянием белково-пептидных гормонов на 
активность такого мембрансвязанного фермента, как 5’-нуклеоти- 
даза, включенного как составная регуляторная часть в один из важ- 
исиших аспектов функционирования клетки (в метаболизм нуклеи- 


новых кислот) и катализирующего реакцию гидролиза 5-АМФ до 
аденозина и неорганического фосфата. 











Было показано, что степень активности фермента находится в 
определенной отрицательной взаимосвязи с интенсивностью клеточ- 
ного метаболизма. Так, изучение нормальных и опухолевых тканей 
крыс и мышей показало, что высокая активность 5/’-нуклеотидазы 
сопровождалась низким содержанием в клетках РНК и малым 
включением тимидина в ДНК, тогда как низкая 
леотидазы наблюдалась н 
РНК и включения в 


акивность 5’-нук- 
ась на фоне достаточно высокого сс держания 
ДНК тимидина. Низкая активность 5’-нуклео- 
тидазы также наблюдалась в регенерирующей печени в фазе роста 
И в плазматических мембранах, выделенных из клеток гепатомы 
крыс, по сравнению с нормальными гепатоцитами. Это дало основа- 
и ат 5’-нуклеотидазу ферментом «деградации» (Со!4Ъего, 
910}. 

Как и в случае других ферментов, сте 
тидазы практически по 








пень активности 5’-нуклео- 
! лностью определяется состоянием мембраны 
И характером связи с мембранными структурными элементами, 0с0- 
бенно с фосфолипидами. Причем создается впечатление, что связь 
фермента с мембраной несет на себе «функции подавления» его ак- 
тивности, поскольку при обработке препаратов мембран вещества- 
ми, приводящими к солюбилизации 5 


значител 5’-нуклеотидазы, наблюдается 
значительное повышение активности фермента. Подобные ре а- 


ты были получены и при изучении действия рентгеновского облу- 
тения на активность 5/-нуклеотидазы плазматических мембран, где 
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одним из возможных механизмов данного феномена считалось вы- 
свобождение фермента вследствие повреждения мембран. Биологи- 
ческий смысл данного взаимоотношения активности 5’-нуклеотидазы 
с характером связи с мембраной вполне понятен, если исходить из 
определения 5’ -нуклеотидазы как фермента «деградации». 

Как уже говорилось, 5/-нуклеотидазный ответ плазматических 
мембран при взаимодействии с ними гормонов и некоторых других 
биологически активных веществ изучен далеко не полностью. Но уже 
сейчас можно говорить, что активаторы аденилатциклазы ингиби- 
руют активность 5’-нуклеотидазы. Так, в работах Возтапи ей а1. 
(1971), ВафотзКу еЁ а1. (1974) и ряде других сообщалось об инги- 
бирующем действии МаЁ и теофиллина на ферментативную актив- 
ность в препаратах клеток спинного мозга кошек и мышей, голов- 
ного мозга мышей, мозжечка и щитовидной железы крыс. Проведен- 
ные исследования по изучению влияния СТГ, глюкагона, МаЕ и ко- 
феина на активность 5’-нуклеотидазы плазматических мембран кле- 
ток печени крыс также показали, что эта группа веществ обладает 
выраженным ингибирующим действием в отношении данного фер- 
мента. Интересно, что инсулин, как и в случае аденилатциклазной 
системы, оказывал противоположный указанным веществам эффект 
на 5’-нуклеотидазную активность. 

Естественно, можно было предположить, что в механизм дейст- 
вия данных веществ на 5’-нуклеотидазу вовлечен 4-АМФ как опо- 
средующее звено, тем более, что сам ц-АМФ оказывает выражен- 
ное ингибирующее действие на ферментативную активность. Одна- 
ко, несмотря на очевидную связь влияния СТГ, глюкагона, МаЕ, 
кофеина и инсулина на активность 5’-нуклеотидазы с их способ- 
ностью изменять внутриклеточный уровень 4-АМФ, кажется сомни- 
тельной правомерность рассмотрения опосредующей роли ц-АМФ 
в действии гормонов и других циклазергических веществ на данный 
фермент. Во-первых, в среде проб отсутствовал субстрат для реак- 
ции аденилатциклазы — АТФ и, таким образом, исключалась воз- 
можность образования 4-АМФ при действии СТГ на мембрану и, во- 
вторых, необходимо учитывать, что аденилатциклаза располагает- 
ся на внутренней поверхности мембраны, а 5’-нуклеотидаза — на 
внешней, в то время как ц-АМФ плохо проникает через мембрану 
и быстро разрушается фосфодиэстеразой. Однако проведенные ис- 
следования по действию ц-АМФ на 5'-нуклеотидазу говорят, что 
Экзогенный ц-АМФ — достаточно выраженный ингибитор данного 
фермента, и еще раз обращают внимание на важную эволюцион- 
Ную роль ц-АМФ, особенно в жизнедеятельности одноклеточных и 
простейших, 

Таким образом, не только аденилатциклаза, но и такие фермен- 
ТЫ, как (№а++К+)-АТФ-аза и 5’-нуклеотидаза, вовлечены в ответ 

Плазматических мембран клеток при связывании с ними гормонов 
по екоторых других веществ. Обобщение этого дано на схеме, где 
казано влияние инсулина, СТГ, глюкагона, фторида нат- 


о и кофеина на мембрансвязанные ферментные системы гепато- 
та: 
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теофиллин 


ингибир. 





участие в регуляции 
метаболизма 


Наблюдаемая противоположность действия инсулина по отно- 
шению к СТГ, глюкагону, МаЕ, кофеину и некоторым другим ве- 
ществам на функционирование аденилатциклазной системы, 5’-нук- 
леотидазы, а также (Ма+--К+)-АТФ-азы, позволяет предположить 
принципиальное различие вызываемых данными веществами струк- 
турных изменений в мембране, но в то же время общность механиз- 
мов реализации активности для каждого отдельного вещества в 0т* 
ношении всех мембранных ферментов. Другими словами, каждое 
вещество при взаимодействии с мембраной вызывает определенные, 
характерные для него структурные изменения, которые и обусловли" 
вают функциональную перестройку ферментных систем, имеющих 
закрепленный стереотип ответа на данные изменения. 


$ 5. Связь химической структуры белково-пептидных 
гормонов с их биологическим действием 


Первые попытки выявить взаимосвязь между структурными 0607 
бенностями белково-пептидных гормонов и их действием были пред- 
приняты Нойтапп, который в 1962 г. показал, что из целого гормо- 
на можно выделить часть, которая будет функционировать хоть И 
менее эффективно, но подобно природному гормону. Данную часть 
аминокислотной последовательности он предложил называть «ак 
тивным центром», предполагая, что именно в этой части гормона 
структурно представлена специфика его физиологической актив- 
ности. 

Однако дальнейшие работы показали, что одним только поня- 


тием «активного центра» невозможно исчерпать особенности струк- 
турной организации гормонов. 






























































14 ТИВНОС 
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Специфика процесса взаимодействия двух объектов с необхо- 
димостью должна отражаться в их строении, Следуя данной логи- 
ческой предпосылке, можно утверждать, что две особенности функ- 
ционирования белково-пептидных гормонов — строгая органотроп- 
ность и общность процесса передачи активности внутрь клетки — 
должны находить свое отражение в структурах гормонов и плаз- 
матических мембран. Причем нетрудно видеть, что наблюдаемые 
особенности [с одной стороны, специфичность, а с другой — универ- 
сальность (общий медиатор 4-АМФ)] логически взаимоисключа- 
ющие, и их одновременное наличие как в строении плазматических 
мембран, так и гормонов возможно лишь, если они структурно 
разъединены, т. е. представлены различными структурными участ- 
ками. Отсюда можно сделать вывод, что в строении гормона долж- 
но существовать два участка, обеспечивающих различные функции: 
один — ответственный за специфику, другой — за процесс передачи 
активности с гормона внутрь клетки, т.е. за изменение функциони- 
рования мембрансвязанных ферментных систем. А поскольку в про- 
цесс передачи информации для всех гормонов вовлечен один и тот 
же фермент (аденилатциклаза), то и соответствующие участки дол- 
жны быть структурно идентичными. 

После коррелятивного анализа аминокислотной последователь- 
ности некоторых белково-пептидных гормонов и кининов было об- 
ращено внимание на то, что данные соединения содержат фрагмен- 
ты, включающие от двух до пяти идентичных или сходных амино- 
кислот: 
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Фрагменты содержат основную аминокислоту — аргинин или ли- 
зин, рядом с которой находится пролин. Кроме того, можно выде- 
лить еще две подгруппы гормонов, в которых рядом с основной кис- 
Лотой располагается глицин или аминокислота со свободной карбо- 
ксильной группой. Большая часть гормонов обеих подгрупп рядом 
с пролином содержала еще второй остаток пролина или валина. Ав- 
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торы назвали эти уч 


астки «общими фрагментами» иуЗаключили, что 
бнаруженные общие структурные ее отружают определен. 
ен ность, поскольку статистическая вероятность нахож 
не в вых аминокислот, не говоря уже о трех и б у 
депия "ДВУХ одинакове , езначительна к. 
ше, в структурах различных пептидов незначите. у г 
Далее было показано, что «общие Еж располагаются 
вблизи «активных центров» Гофмана, а исследование активности 
тормонов и кининов до и после присоединения «общего фрагмента» 
выявило повышение активности пептидов в тысячи раз. В рабочей 
гипотезе, выдвинутой авторами, предполагалось, что «активные 
центры» содержат в основном информацию об ‚обеспечении специ. 
фики гормон-рецепторного взаимодействия, а «общие фрагменты» — 
истинные активные центры гормонов, которые непосредственно 
участвуют в инициации физиологических реакций. Интересно, что 
трипептид (про-арг-гли-МН») усиливает действие уже циркулиру- 
ющего гормона, в частности вазопрессина, хотя без последнего был 
неактивен, а пептид (Н»СО-арг-про-вал-МН>) потенцирует действие 
АКТГ по критерию содержания аскорбиновой кислоты в надпочеч- 
никах. 

Таким образом, в структуре молекул белково-пептидных гормо- 
нов можно выделить два функционально активных центра: «актив- 
ные центры» Гофмана, обеспечивающие связывание гормонов с 
клетками, и «общие фрагменты», ответственные за обеспечение про- 
цесса передачи биологической активности гормонов внутрь клеток. 


ГЛАВА 10 
НАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ 


Наркотические анальгетики представляют собой средства, 13 
бирательно подавляющие болевую чувствительность без выключ 
ния сознания. Типичный представитель наркотических анальгет! 
и" был выделен В. А. Сертюрнером из снотворного мака 
о еЗнрующее действие морфина и родственных ему соеди: 

снии сопровождается эйфорией, что создает предпосылки длЯ ВА. 
вития лекарственной зависимости, приводящей к тяжелому хрони 
м нию Создание анальгезирующих средств, возде, 
ях С боли нервной системой подобно морфинУ, 
ставляет важну отличие от него лекарственной зависимости, 
жную задачу медицинской науки. 


$ 1. Химическая структура 


По хими 

миче у 

можно разделить ну строению наркотические анальгетики и их антагонв 
следующие группы: 1) производные пиперидинфенан"Р 
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2) производные фенилпиперидина; 3) производные гептанона; 4) производ- 


ные бензоморфана. 
Большинство наркотических анальгетиков принадлежит к соединениям поли- 


циклической природы и имеет общую группу: 


мМ—- 


К 


$ 2. Механизм действия 


Полагают, что фармакологические эффекты морфина — прямые 
или опосредованные — являются следствием взаимодействия мор- 
ина с определенными частями биомембран, называемыми морфи- 
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Отделить морфинорецепторы: от структурных эле. 
бран и получить высокоочищенные препараты мор- 
не удалось. Но в ходе исследований, направ- 
ленных на решение этих задач, ВЕРНЕТ м Ее сведений 
о свойствах морфинорецепторов, рассматриваиых в качестве об- 
щей модели функционирования клеточных рецепторов, взаимодей- 
ствующих с биогенными аминами, пептидами, аминокислотами — 
химическими передатчиками нервных импульсов. Прямая оценка 
воздействия на молекулярном уровне лекарственных средств на 
рецепторы, через которые осуществляются терапевтические эффек- 
ты, открывает новые возможности для рационального изыскания 
более совершенных по сравнеию © существующими наркотических 
средств. Для целей скрининга при таком подходе нет необходимости 
в наработке больших количеств вновь синтезированных веществ. 

Современные представления о том, что фармакологические эф- 
фекты алкалоидов опия опосредованы их воздействием на специ- 
фические морфинорецепторы, основаны главным образом на следу- 
ющих фактах из области фармакологии морфина и родственных ему 
соединений. 

1. Свойства алкалоидов опия вызывать анальгезирующий 3$- 
фект у животных и человека в весьма низких дозах. Так, эторфин 
вызывает анагельзирующий эффект в дозах, которые были в 5 000— 
10000 раз меньше соответствующих доз морфина. 

2. Выраженная стереоспецифичность эффекта. Фактически вся 
фармакологическая активность морфина и родственных ему соеди- 
нений обусловлена левовращающими (—)-изомерами. 

3. Четкая зависимость химического строения структурных ана- 
логов алкалоидов опия и их фармакологического действия. Фарма: 
кологические исследования многочисленных соединений в рядах 
производных морфина показали, что относительно небольшие ИЗМЕ 
нения структуры молекулы алкалоидов опия (например, замена 
№-метильного заместителя на М№-аллильный, М-циклопропильный ИЛИ 
сходные группы) приводят к получению весьма мощных антагони- 
стов морфина. Такие препараты, как налоксон или налтрексон, #8 
действуют так, как действуют морфин или родственные ему 10 
строению и фармакологическому эффекту соединения (<«агонисть»). 
Налоксон или налтрексон, относимые к числу так называемых «ЧИ 
тых антагонистов» морфина, не вызывают при введении в организм 
ни анальгезии, ни эйфории, но они предотвращают (или устраня- 
ют) фармакологическое действие морфина и других алкалоидов 
опия, даже если их дозы в 10—100 раз превосходят дозы антагони” 
ор потому налоксон или налтрексон используют как сп” 
от “Неа ольных противоядия при передозировках алкалой 
о 
гезию. Такие сонет а, опия, аи о 
соединения также м называют «смешанными?., ра- 
ботающих над созданием ана’ ольшой интерес исследователей, Г. 
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к ним. Однако, известные «смешанные» антагонисты морфина (в 
частности, налорфин) пока не нашли широкого применения в кли- 
нике для борьбы с болью, так как они вызывали побочные психо- 
томиметические эффекты (тревогу) в дозах, которые были лишь 
немногим больше доз, необходимых для получения анальгезии. 

Все реакции клетки на алкалоиды опия (или другие физиоло- 
тически активные вещества) рассматривают как конечный резуль- 
тат двух процессов: 1) «узнавания» (связывания) рецепторами фи- 
зиологически активных веществ; 2) изменения проницаемости био- 
мембран для ионов или аналогичные изменения в результате свя- 
зывания физиологически активных веществ с рецепторами. Неиз- 
вестно, опосредуют ли процессы узнавания и трансформации сигна- 
ла одни и те же молекулы, скорее всего эти молекулы непосредет- 
венно связаны между собой. 


$ 3. Идентификация морфинорецепторов 


Современные достижения в изучении морфинорецепторов (а так- 
же рецепторов для биогенных аминов и других физиологически 
активных веществ) стали возможными в результате успешного пре- 
одоления значительных методических трудностей. Для того чтобы 
в препаратах биомембран клеток мозга «пометить» морфинорецеп- 
тор, необходимо осуществить его связывание с содержащими радио- 
активные атомы молекулами либо самого морфина, либо одного из 
подходящих агонистов или антагонистов алкалоидов опия. Однако 
подобные меченые молекулы, взаимодействуя с клетками мозга, свя- 
зываются не только «специфически» с морфинорецепторами. Значи- 
тельная доля молекул алкалоидов опия (или других физиологиче- 
ски активных веществ) связывается с биомембранами «неспецифи- 
чески», в результате, по-видимому, ионных притяжений, гидрофоб- 
ных взаимодействий, вандерваальсовых сил. Плотность распределе- 
ния морфинорецепторов и рецепторов для химических передатчи- 
ков нервных импульсов составляет в тканях мозга позвоночных ве- 
личину от 10 до 100 пмоль/г, тогда как концентрация центров неспе- 
цифического связывания фактически бесконечна. Именно этим 
и определяются трудности, с которыми сталкивается исследователь, 
стремясь создать условия эксперимента, обеспечивающие макси- 
мальное специфическое связывание меченых молекул лигандов с 
морфинорецепторами при минимальном неспецифическом связыва- 
нии с другими компонентами биомембран. Оказалось, что чем ни- 
же концентрация морфина и родственных ему соединений в экспе- 
риментальных пробах, содержащих препараты биомембран мозга, 
тем менее выражено неспецифическое связывание, тем легче удает- 
ся специфически пометить морфинорецепторы. Поэтому методиче- 
ские затруднения, возникающие при изучении морфинорецепторов, 
удается частично преодолеть, если использовать агонисты или ан- 
Пе НЫ ^ 
а ем , реНаЯ ЕЕ лоидов опия, меченных ато- 
мер, тритием) с особенно высокой радиоактивностью. 
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выявления свойства взаимодействовать с 
мо[ финорецепторами стремятся СОЛОСВВИ м 
(—)-изомеры © правоврашающими ВЯ. р соответству- 
ющих соединений, учитывая выраженную стереоспецифичность их 
биологического действия. Однако стереоспецифичность связывания 
но не вполне достаточна для биохимической 


В ходе скрининга для 
о 


хотя и необходима, а Ве Е 
идентификации морфинорецепторов. Былозустановлено» то неко- 
торые сорта стеклянных фильтров связывают алкалоиды опия и 
родственные им соединения стереоспецифически, ВЗАИМОДЕЙСТВУЯ 
преимущественно с фармакологически значительно более активным 
(—)-изомером. Широко распространенный в природе липид цере- 
брозида сульфат связывает алкалоиды опия стереоспецифически, 
что, однако, не может рассматриваться как доказательство значе- 
ния цереброзидов для построения и функционирования морфино- 
рецепторов. Для того чтобы убедиться, что исследуемые соединения 
действительно взаимодействуют со специфическими клеточными ре- 
цепторами, исследователи стремятся установить корреляцию в до- 
статочно обширных рядах соединений между их биологической эф- 
фективностью и сродством к предполагаемым рецепторным центрам. 

Даже при использовании низких концентраций алкалоидов опия 
и родственных им соединений их неспецифическое связывание с раз- 
личными биохимическими компонентами биомембран может превос- 
ходить специфическое связывание с морфинорецепторами. Поэто- 
му после взаимодействия тканевых препаратов с мечеными лиган- 
дами необходимо тщательное, но быстрое (учитывая обратимость 
взаимодействия антагонистов или, в особенности, агонистов морфи- 
на с морфинорецепторами) промывание осадка, содержащего био- 
мембраны, буферными растворами на микропористых фильтрах или 
путем центрифугирования, в результате чего удается удалить зна 
чительную часть неспецифически связавшегося лиганда. 

Другими критериями, используемыми при биохимической иден- 
тификации морфинорецепторов (и рецепторов для многих физиоло- 
гически активных веществ), являются: 1) «насыщаемость» (т.е 
стижение максимально возможной при данных условиях величины 
по мере нарастания концентрации лиганда), указывающая на огра- 
ниченность числа центров связывания; 2) высокое сродство к цен” 
трам связывания применяемого лиганда в соответствии с его био- 
ЕЙ 3) ограниченность связывания только те 
ня Ами. которые обнаруживают определенную фи- 
или ай кцию в ответ на воздействие алкалоидов опия 

Для био ЕВ ии 
успехом ПОВ ия морфинорецепторов О: 
раты как агонистов, так и р радиоактивными атомами препа- 
ченным тритием антагонистом морфена ор рва ее 
скорость его связывания с к ина налокоый р 
отмечена при 35° С. При о софинореценторами мозга крысы ее 
давлено на 90%. Прогревание ецифическое связывание было т 
при 55° С полностью предот гомогената мозга в течение 10 Ми’ 
248 дотвращало специфическое связывание. СКО 
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‚ость связывания меченного тритием агониста морфина эторфина с 
морфинорецепторами мозга крысы была максимальна при 7-Е. 

При 37°С специфическое связывание ЗН-налоксона (5. 10° М) 
с морфинорецепторами мозга крысы достигало полумаксимальной 
величины за 2 мин, а равновесия за 15 мин. При аналогичных усло- 
виях опытов специфическое связывание ЗН-эторфина (10-9 М) за- 
канчивалось за 10 мин. 

Комплексы агонистов или антагонистов морфина с морфиноре- 
цепторами мозга легко подвергаются диссоциации. В опытах с ЗН- 
налоксоном и ЗН-дигидроморфином, имевшими высокую удельную 
радиоактивность, было установлено существование в мозгу крыс 
морфинорецепторов с высоким (Кл 0,4 мМ) и низким (К. 30 мм) 
сродством к указанным лигандам. 'Диссоциация комплексов налок- 
она с центрами связывания морфинорецепторов, имевших высокое 
сродство к агонистам или антагонистам морфина, происходила го- 
раздо медленнее (т=30 мин), чем диссоциация при такой же темпе- 
ратуре комплексов налоксона с морфинорецепторами, характери- 
зующимися низким сродством (т=5 мин). 

Специфическое связывание с морфинорецепторами меченных 
радиоактивными атомами молекул агонистов или антагонистов мор- 
фина конкурентно тормозится избытком алкалоидов опия и родст- 
венных им соединений пропорционально их биологической актив- 
ности. Не относящиеся к числу алкалоидов опия или их антагони- 
стов физиологически активные вещества (норадреналин, серотонин, 
гистамин, холин, глицин, глутаминовая и у-аминомасляная кисло- 
ты) на специфическое взаимодействие с морфинорецепторами мече- 
ных агонистов или антагонистов морфина влияния не оказывали 
даже в относительно высокой концентрации (0,1 мм). 

Следует отметить, что идентифицируемые биохимически центры 
специфического связывания меченых агонистов или антагонистов 
морфина соответствуют ЛИШЬ центрам узнавания (но не трансдук- 
ции) на пове рхности морфинорецепторов. 

Разработаны методы «мечения» морфинорецепторов мозга 
т ооо при помощи 3Н-антагонистов (налоксон, дипренорфин) с вы- 
сокой удельной радиоактивностью. Так, после внутривенного вве- 
дения крысам 3ЗН-дипренорфина более 80% накапливающейся в моз- 
гу радиоактивности связывается © морфинорецепторами, а после 
быстрого замораживания, предотвращающего диффузию меченого 
антагониста морфина из центров его связывания с морфинорецеп- 
торами, расположение практически всех получаемых радиоавто- 
графических гранул соответствовало расположению морфинорецеп- 
торов. 


$ 4. Локализация морфинорецепторов 


‚ При помощи методов биохимической идентификации {и ойго и т 
90 морфинорецепторов было установлено, что они встречаются 
только в нервной ткани позвоночных. Беспозвоночные на алкалоиды 
опия не реагируют. Обнаружить морфинореценторы в их тканях 
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бодных от нервных окончаний, в гомогенатах печени 


образом в ткан 


ках мышц, сво \ чаний, 
морфинорецепторы отсутствуют. У морской свинки мышцы тонкого 


кишечника, реагирующего на алкалоиды опия, содержат морфино- 
в нервных окончаниях. Кишечник крыс 


рецепторы, локализованные 
на алкалоиды опия не реагирует И морфинорецепторов не содержит. 
р 


Полагают, что морфинорецепторы могут быть качественно раз- 
личными в разных тканях. Так, морфинорецепторы мозга в 4000 раз 
более чувствительны к агонисту морфина леворфанолу, чем к его 
энантиомеру декстрорфану, тогда как морфинорецепторы кишечни- 
ка лишь в 500 раз более чувствительны к леворфанолу, чем к дек- 
строрфану. 

В отдельных образованиях серого вещества головного мозга по- 
звоночных концентрация морфинорецепторов различается в 30 и 
более раз. В тканях головного мозга обезьян наибольшая концен- 
трация морфинорецепторов обнаружена в миндалевидном ядре 
(амигдала), причем передняя часть ядра содержит в два раза боль- 
ше рецепторов, чем задняя. Значительные количества морфиноре- 
цепторов обнаружены также в таламусе, головке хвостатого ядра 
полосатого тела, гипоталамусе. Много морфинорецепторов имеется 
в [0си5 соегшеиз, где сосредоточены тела нервных клеток, химиче- 
ским передатчиком нервных импульсов в которых служит норадре- 
налин. Другим анатомическим образованием среднего мозга, в ко- 
тором обнаружено много морфинорецепторов оказалась сотраса 
черной субстанции, где сосредоточены тела дофаминергических нерв- 
ных клеток. Таким образом, две основные катехоламинергические 
(норадреналин- и дофаминергические) системы центральной нерв- 
ной системы непосредственно связаны с морфинорецепторами. Од- 
нако морфинорецепторы не являются компонентами аксонов или 
нервных окончаний норадренергических или дофаминергических 
нейронов, что было установлено, в частности, избирательным раз- 
рушением 6-оксидофамином нигростриарных дофаминергических 
проводящих путей мозга. Не удалось обнаружить полного паралле- 
лизма в распределении между различными анатомическими обра- 
зованиями мозга морфинорецепторов и фермента тирозингидрокси` 
лазы, свойственного норадреналин- и дофаминергическим нейронам. 
Так, медиальное ядро таламуса содержит значительно больше мор- 
финорецепторов, чем латеральное, но содержание тирозингидрокси" 
р наоборот, выше в латеральном ядре таламуса, чем в медиаль”. 
м 

содержат лишь неболь ОЕ р иозга, богаты ооаоняном 

Гипоталамус богат ЕЕ о мор инорелентав в с 
ляной кислотой, но р о торами, так и у-аминома< 
масляной кислоты достига о: и 
лее высоких для мозга ей не Е . 

В распределении о носительно беден морфинореценторам!. 

морфинорецепторов, с одной стороны, и ацетил 
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холина, а также фермента холинацетилтрансферазы — с другой, так- 
же обнаружены существенные различия. Так, серое вещество сред- 
него мозга, окружающее Сильвиев водопровод, содержит много 
уорфинорецепторов, но обладает лишь умеренной холинацетил- 
трансферазной активностью. 

В коре мозга, где морфинорецепторов примерно в четыре раза 
меньше, чем в стволовой части, они обнаруживаются в значитель- 
но большем количестве в лобных, чем в затылочных зонах. Наимень- 
шее число морфинорецепторов имеется в сером веществе мозжечка 
и спинного мозга. 

Кинетический анализ процессов связывания меченных тритием 
молекул агонистов или антагонистов алкалоидов опия с мембран- 
НЫМИ структурами нейронов указывает на то, что региональные 
различия В стереоспецифическом связывании отражают вариации 
числа морфинорецепторов, а не их сродства к морфину или родст- 
венным ему соединениям. 

Полагают, что региональное распределение морфинорецепторов 
В центральной нервной системе человека и обезьяны соответствует 
расположению палеоспиноталамических и спиноретикулодиэнце- 
фальных проводящих путей, опосредующих мотивационноаффектив- 
ные компоненты болевых синдромов, В особенности характеризу- 
емых хроническими, относительно плохо локализуемыми болями. 
В пользу этих предположений приводят результаты опытов, соглас 
но которым электростимуляция богатых морфинорецепторами уз- 
лов серого вещества среднего мозга вызывала болевой синдром, из- 

бирательно устраняемый имплантацией в эти анатомические обра- 
зования небольших количеств морфина. 

При фракционировании гомогената мозга крыс морфинорецеп- 
торы были обнаружены преимущественно во фракции синаптосом, 
т. е. отделенных от нервов нервных окончаний. Наименьшее число 
морфинорецепторов содержалось во фракции клеточных ядер. Рас- 
творимая фракция гомогената (гиалоплазма) морфинорецепторов 
не содержала. Подвергая фракцию синаптосом гипотоническому ли- 
зису с последующим центрифугированием в градиенте плотности 
сахарозы, удалось установить, что морфинорецепторы связаны с си- 
наптическими мембранами. На вопрос о том, с пресинаптическими 
или постсинаптическими мембранами связаны морфинорецепторы, 
эти данные не отвечают, но они согласуются с представлениями об 
обусловленности первичных фармакологических эффектов алкало- 
идов опия изменениями функций синапсов. 


$ 5. Взаимодействие наркотических анальгетиков 
с морфинорецепторами 


Е морфинореценторов обнаруживают значительные из- 
Ия аня на них катионов металлов. Так, катионы 
не ышают скорость связывания с морфинорецепторами ан- 

стов морфина. Имеются данные, что при этом возрастает чис- 





‚‘зязывания антагонистов морфина на поверхности м 
ло центров связывае"” .о агонистов морфина взаимодействовать с 
финорецетторов: бот утнетается катионами натрия т 
и вреаущьнате ие. скорости диссоциации комплек- 
сов 2 > с рецепторами. та 
в антагониста морфина налоксона с морфи- 

а ами было отмечено уже при концентрации №а(1 порядка 
ТИ 100 мм Мас! эффект был максимальным. 
мощение связывания агониста ИЕ мор- 
финорецепторами наблюдалось в присутств ов а № т ибы- 
ло максимальным при повышении концентрации .. : до 50 ММ. 
При физиологических концентрациях Мас СВЯЗАННО 
рецепторами антагонистов морфина значительно Рава а свя- 
зывание агонистов морфина снижается. Именно этим «натриевым 
эффектом» объясняют большую фармакологическую эффективность 
в клинике антагонистов по сравнению с агонистами морфина. 

Установлено, что эффекты натрия направлены на центры свя- 
зывания антагонистов или агонистов алкалоидов опия с высоким 
средством (Кд=0,3 мМ), но на центры связывания с низким срод- 
ством (Кл=3,0 мМ) катионы натрия не влияют. 

Эффекты натрия на морфинорецепторы высокоспецифичны. Ли- 
тий, атомный радиус и некоторые биологические эффекты которого 
сходны с таковыми для натрия, оказался единственным одновалент- 
ным катионом, воспроизводившим в известной мере действие натрия 
на морфинорецепторы. Литий в меньшей мере увеличивал связыва- 
ние налоксона, но в равной мере снижал связывание дигидроморфи- 
на с морфинорецепторами мозга по сравнению с натрием. Калий, 
рубидий, цезий, имеющие иные атомные радиусы и биологические 
свойства, уменьшали связывание как налоксона, так и дигидромор- 
фина. При помощи этих катионов в отличие от натрия нельзя диф- 
ференцировать агонисты и антагонисты морфина по свойству 83а" 
имодействовать с морфинорецепторами {1 ойго. 

Двухвалентные катионы марганца, магния, никеля, но не калР 
ция в физиологических концентрациях воздействуют на морфино- 
рецепторы мозга в направлении, противоположном действию нат. 
рия; они избирательно усиливают связывание агонистов алкалондо? 
опия с морфинорецепторами. По-видимому, двухвалентные катио: 
ны, в особенности марганец, снижают чувствительность морфинор“ 


цепторов к натрию, в результате чего связывание антагонистов МОР” 
фина угнетается. 


Обработка фрагментов 
протеолитических 
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нару , ли химотр КОЗ 
арушает функции морфинорецепторов, что указывает на их белк 
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морфинорецепторов, хотя вопрос о влиянии фосфолипазы А на 


‘соспецифическое связывание алкалоидов опия и 1 антагонистов 
е окончательно не решен. 

Отсутствие эффекта относительно высоких концентраций азида 
и фторида натрия на функции морфинорецепторов указывает, , 
алкалоиды опия не подвергаются активному переносу в клеточные 
органеллы, а действительно связывается с рецепторными центрами 
на поверхности биомембран. 

Реагенты, взаимодействующие с тиоловыми группами (№М-этил- 
малеимид, и-оксимеркурийбензоат, иодацетамид), блокируют мор- 
финорецепторы. Иодацетамид тормозит связывание 3ЗН-дигидромор- 
фина с высоким сродством, не оказывая влияния не связывание с 
низким сродством. Вообще реагенты на тиоловые группы в значи- 
тельно большей мере тормозят связывание с морфинорецепторами 
агонистов, чем антагонистов алкалоидов опия. Внесение в пробы, 
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содержащие препараты биомембран, меркаптоэтанола, а также 
агонистов или антагонистов алкалоидов опия, защищает морфино- 
Е дел рецепторы от инактивации под действием реагентов на тиоловые 
№№ группы. Возможно, что тиоловые группы находятся в центре связы- 
т. вания алкалоидов опия на поверхности морфинорецептора или в не- 
Сокослещини № посредственной близости от этого центра. Но можно допустить, что 
кие эффемыни® алкалоиды опия защищают от воздействия тиоловых реагентов 
ВЕНЫ ОЛ морфинорецепторы в результате конформационных изменений, ин- 
мере де м пударчемых аллостерическими взаимодействиями. 
ОЙ т иротерически модели педствия ферментов. Морфинорещеп. 
звание ди! и торы существуют в двух быстро ны ото нкых. 
Юс нате одно из которых характеризуется избирательным сродством к аго- 
усы И НЕ нистам, а другое — к антагонистам морфина. Когда антагонист мор- 
и таки Ш фина взаимодействует с морфинорецептором, находящимся в со- 
на, ирия Не стоянии, способствующем такому взаимодействию, то соответствен- 
от На 10 о но меньшее количество «атонистических» состояний становится до- 
фина ступным для взаимодействия с алкалоидами опия. Таким образом 
го. и и каст фармакозогичеваии антагонизм между антагонистами и 
я ник И ран р объяснения сопряженности процессов 
и проницаемости ВИ 2. морфинорепевтевами В менения ми 
и т ае и биомембран для катионов натрия постулируется, что 
лож сто и тион натрия имеет избирательное сродство к одному из состояний 
и вора, а именно к «антагонистическому» состоянию. Связывание 
ии ия С морфинорецепторами способствует стабилизации их «анта- 
ие и роге состояния. При физиологических концентрациях ка- 
] ие И и а натрия морфинорецепторы преимущественно находятся в 
и ии ИМ сы агонистическом» состоянии, чем и объясняют то, что антагони- 
7 и". и, а проявляют фармакологические эффекты при значи- 
и и и о еньших дозах, чем его агонисты. Алкалоиды опия, взаимо- 
я Я и Е морфинорецепторов переводит их в «агонисти- 
И ПРЕ. орму, способствуют освобождению натрия, связанного с 
ри и! и имися в «антагонистической» форме морфинорецепто 
и —‘ожно допустить, что, связываясь с находящимися в Ни 











стическом» состоянии морфинорецепторами, натрии не способен про- 
никать через мембранные каналы и что, когда агонисты морфина 
взаимодействуют с морфиноренепторами, натрий освобождается, 


получая возможность проникать СКВОЗЬ мембранные каналы. 


$ 6. Эндогенные опиатоподобные пептиды 


Накопление сведений о природе и свойствах морфинорецепторов 
в биологических объектах, никогда не взаимодействовавших с ал- 
калоидами опия или родственными им соединениями, побуждало 
исследователей к активным поискам природных соединений, обра- 
тимо связывающихся с морфинорецепторами в обычных условиях 
(т. е. в отсутствие морфина) и участвующих в химической передаче 
нервных импульсов при восприятии боли и эмоциональных сигна- 
лов. Предполагалось, что открытие эндогенных лигандов, взаимо- 
действующих с морфинорецепторами как с постсинаптическими ре- 
цепторными зонами, приведет к развитию новых представлений о 
химической передаче болевых нервных импульсов. 

В экстрактах мозга свиньи, а затем и других биологических объ- 
ектах удалось обнаружить природные соединения, оказавшиеся 
пептидами, воспроизводившие некоторые биологические эффекты 
морфина. Эти соединения обычно называют «энкефалинами», ИЛИ 
морфиноподобными факторами (МПФ). Термин «эндорфин» при- 
меняют для обозначения встречающегося в гипофизе пептида, кот0- 
рый отличается по химической структуре от энкефалинов, но также 
воспроизводит некоторые биологические эффекты морфина. 

Для обнаружения энкефалинов в биологических объектах были 
использованы методы, основанные либо на свойствах энкефалинов 
тормозить (подобно морфину или его агонистам) вызываемые элек 
тровозбуждением сокращения гладкомышечных препаратов (кишеч- 
ник морской свинки, семявыводящий проток мыши), либо на свой- 
ствах энкефалинов конкурентно тормозить связывание с морфиноре” 
цепторами мембранных структур нервных клеток меченных тритием 
агонистов или антагонистов алкалоидов опия. Результаты, получа" 
емые обоими методам, хорошо согласуются между ‘собой. 
ее о мет 
ле, устойчивость и и — на рим ел 
ная часть белков р "= ВИ НЕ _ 
ЛЬВА о авы оказалось т. 
в КОЛОН ЕЕ, ы- очистки метода гель-фильтре 
р тола выбова ‚ а на заключительных этапах о 

к вольтного электрофореза на бумаге. 

о о энкефалины мозга свиньи или быки 
мет («мет-энкефалин») и Е И о н»). 
В каноне ир-гли-гли-фен-лей («лей-энкефали - 

тньи обнаружено в 4 раза больше мет-энкефал! 


на, чем лей-энкеф 
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Региональное распределение энкефалинов в тканях мозга таких 
представителей позвоночных, как свинья, бык, крыса, обезьяна, 
очень сходно с описанным распределением морфинорецепторов. Од- 
нако отмечены и различия. Так, у обезьяны амигдала не содержит 
уаксимальной концентрации энкефалинов, хотя число морфиноре- 
пепторов в этом анатомическом образовании мозга наибольшее. 

После дифференциального центрифугирования гомогенатов моз- 
га крысы энкефалины, как и морфинорецепторы, обнаруживают в 
митохондриальной фракции, содержащей не только свободные мито- 
хондрии, но и синаптосомы. Эта фракция гомогената характеризу- 
ется также наиболее выраженной (по сравнению с другими фракция- 
ми) способностью к захвату ЗН-норадреналина, в чем участвуют 
синаптосомы; а также относительно высокой моноаминоксидазной 
активностью (субстрат триптамин), которая сосредоточена как в 
свободных митохондриях, так и в митохондриях, заключенных в си- 
наптосомах. Энкефалины, как и морфинорецепторы, а также свой- 
ство осуществлять захват норадреналина, были обнаружены пре- 
имущественно в синаптосомах, но не в свободных митохондриях, в 
которых преобладала в три раза больше по сравнению с синапто- 
сомами моноаминоксидазная активность. При гипотоническом лизи- 
се синаптосом энкефалины в противоположность морфинорецепто- 
рам оказываются не связанными с мембранами, а обнаруживаются 
в надосадочной жидкости. 

Энкефалины взаимодействуют с морфинорецепторами подобно 
агонистам (но не антагонистам) морфина. Связывание энкефалинов 
с морфинорецепторами избирательно подавляется катионами нат- 
рия (5 ММ), но не калия и избирательно усиливается катионами 
марганца (1 мМ), но не кальция. Эти свойства особенно ясно были 
выражены в опытах, не с мет-энкефелином, а с лей-энкефелином, ко- 
торый, таким образом, представляется более «чистым» агонистом 
морфина. 

Метаболизм энкефалинов еще не изучен. Предполгают, что эн- 
кефалины могут образоваться путем ограниченного протеолиза из 
пептидов-предшественников, в числе которых рассматривают пеп- 
тидный гормон гипофиза В-липотропин, гексадекапептид ‹гэндор- 
фин, В-меланоцитстимулирующий, а также адренокортикотропный 
гормоны. Энкефалины гидролизуются карбоксипептидазой А, лей- 
цинаминопептидазой и химотрипсином, но не трипсином. Однако 
действие на энкефалины тканевых пептидгидролаз, имеющих, ве- 
роятно, большое значение в физиологической инактивности энкефа- 
линов, еще не изучено. - 

Очень большое внимание исследователеи привлекают работы, 
связанные с химическим синтезом, биохимическими, фармакологи- 
ческими, физиологическими, а также клиническими испытаниями 
таких аналогов энкефалинов, которые, сохраняя их свойства дей- 
ствовать на морфинорецепторы мозга подобно агонистам морфина, 
не подвергались бы в организме быстрому гидролизу под влиянием 
пептидгидролаз, хорошо проникали бы в мозг, оказывая мощный 
анальгезирующий эффект без эйфории и привыкания. Опыты с вве- 
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ЧАСТЬ 1У 


НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 





Психотропные вещества, оказывающие избирательное влияние на 
психическую деятельность и эмоциональную сферу человека, стали 
применяться в начале 50-х годов нашего столетия и довольно быст- 
ро’ завоевали признание во многих областях практической медици- 
ны. Они широко используются не только в психоневрологической 
клинике, но и в анестезиологии, и реанимации, при подготовке боль- 
ных к операциям, клинике внутренних болезней, кардиологии, аку- 
шерстве, педиатрии, дерматологии, отоларингологии, авиационной 
и космической медицине. В фундаментальных исследованиях, 0с0- 
бенно в области нейробиологии, психиатрии, физиологии, психотроп- 
ные средства играют роль своеобразных «инструментов» познания, 
так как позволяют моделировать в опытах на животных многие 
патологические состояния. Это дало основание назвать психофарма- 
кологические вещества подлинными «катализаторами научных ис- 
следований» (\Уап Ргаая, 1973). Так, например, широко использу- 
смые для лечения душевнобольных нейролептики вызывают у людей 
и животных состояние двигательного оцепенения, заторможен- 
ности, получившее название каталепсии. В основе этого расстрой- 
ства лежит повышение активности экстрапирамидных подкорковых 
структур, осуществляющих тормозной контроль двигательной сфе- 
ры. Еще более ценными представляются возможности моделирова- 
ния с помощью лекарственных средств психопатологических рас- 
стройств. Оказалось, например, что у больных гипертонической 
болезнью, длительно лечившихся резерпином. для снижения артери- 
ального давления, нередко возникали психические депрессии. Пси- 
хиатры, применявшие для лечения возбужденных больных амина- 
зин, наблюдали наряду с благоприятными успокаивающим эффектом 

непролептика появление у части пациентов типичных депрес- 

сивных состояний. Противоположные изменения психического со- 

стояния — возбуждение с явными признаками настоящего психо- 

за — галлюцинациями и бредом были отмечены у людей, злоупот- 

реблявших приемом больших доз стимулирующего средства из 

класса фенилалкиламинов — фенамина. Такие больные зачастую 

попадали в клинику с диагнозом шизофрения. Основываясь на этих 

наблюдениях, американские исследователи предложили рассмат- 

ыы фенаминовый психоз как «эвристическую» модель шизо- 

рении. 


260 




















я выведе 
ани, метаболизма К. 
огическими вещест! а 
Я) изучение действия вещ 
Существует нескольк 
классу психотропных. 0 
ляется классификация В 
Нейролептики 
енотназины: 


с алифатической 
Изометромазин, 


ча) Ум 
Че в 
ай “ные Оке 
Г. миа ; и 
20 о И ь 
Во 9 Г 
м ы мааИ о Ну 
| Ки а а 
о, Ань м, Ри 
Во НЫ, 
И &, 
И (ые Го 
] м р Чу К 
ние М м чо 
а, ож) 
ме В, 
м ок ы 
Не Ми 
ОА сом 
бо 








подготовке бо: 
арднологии, и 
гии, авнацнони 
‚ледованиях, 
ЛОГИ, ПСИХОТ 


































В изучении механизма действия нейтротропных средств существует несколько 
подходов, каждый из которых характеризуется своими методами исследования 
Условно можно выделить следующие основные направления в изучении психо- 
тропных средств: 

1} структурно-химический подход, основанный на исследовании строения 
вещества-носителя психотропной активности и его физико-химических свойств; 

2) изучение молекулярных механизмов действия психотропных веществ — 
влияние на биологические мембраны, транспорт ионов, биоэнергетику, молеку- 
лярные основы взаимодействия вещества с биохимическим субстратом (рецепто- 
ром) ит. д.; 

3) нейрохимический анализ состояния и функции медиаторов нервного воз- 
буждения при действии психоактивных веществ; 

4) морфологический аспект исследований с применением методов электрон- 
ной микроскопии, гистохимии, авторадиографии, флуоресцентной микроскопии, 
иммунохимии; 

5) нейрофизиологический, в том числе электрофизиологический, подход к изу- 
чению природы фармакологического эффекта; 

6) изучение влияния веществ на поведение животных, высшую нервную дея- 
тельность, эмоциональную сферу; 

7) собственно фармакологический анализ (общие закономерности распреде- 
ления, метаболизма и выведения вещества; взаимодействие с другими фармако- 
логическими веществами; явление толерантности и зависимости; токсичность); 
8) изучение действия веществ на здоровом и больном человеке. 


Существует несколько классификаций веществ, относящихся к 
классу психотропных. Одной из наиболее принятых и удобных яв- 
ляется классификация В. В. Закусова: 


Нейролептики 

Фенотиазины: 

с алифатической боковой цепочкой: хлорпромазин (аминазин, ларгактил), 
левомепромазин (нозинан) 

с алифатической боковой цепочкой и пиперидиновым циклом: мепазин (па- 
катал) 

с алифатической боковой цепочкой и пиперазиновым циклом: метеразин 
(компазин), этаперазин (трилафон), трифтазин (стелазин), мажептил (тиопера- 
зин), френолон 
Тиоксантены: хлорпротиксен (труксал) 

Карболины: карбидин 

Зутирофеноны: галоперидол, галоанизон 

Алкалоиды раувольфии: резерпин 

Синтетические аналоги резерпина: тетрабеназин, бензхинамид 
Транквилизаторы (атарактики) 

Производные пропандиола: мепробамат 

Производные бензодиазепина: хлордиазепоксид (либриум, эле- 
), диазепам (валиум, седуксен) 

Троизводные оксазина: триоксазин 

Троизводные дифенилуксусной кислоты: бенактизин (ами- 











ниум 


зил 
} п роизводные хинуклидина: оксалидин 
Психостимуляторы (психоаналептики, психотоники) 
Производные пурина: кофеин 
Фенилалкиламины: фенамин, первитин 
Производные пиперидина: пиридрол (пипрадрол), меридил (ри- 
талин) 
Производные сиднонимина: сиднофен, сиднокарб 
Антидепрессанты (тимолептики) 
Ингибиторы МАО: 
гидразиновые: ипразид, нналамид 
негидразиновые: трансамин, индопан 
Трициклические соединения; 
производные иминодибензила: имипрамин, трамепрамин 
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чение психотропных средств началось поч- 
ти одновременно с их широ- 
ким и успешным применени- 
ем в клинической практике 
В значительной мере это- 
му способствовали сделан- 
ные приблизительно в то же 
время важные открытия в 
области физиологии и ней- 
рохимии мозга, в частности 
установление активирующей 
роли ретикулярной форма- 
ции ствола мозга. 
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ских веществ, изменяющих 
функции центральной и пе- 
риферической нервной сис- 
темы, так называемых ней- 
ротропных средств, лежит 
синаптическая теория (В.В. 
Проболеватьй  Закусов, 1973; С. В. Анич- 
мозг ков, 1974). Согласно этой 
теории местом действия или 
точкой приложения боль- 
шинства нейротропных ве- 
ществ являются межнейрон- 
= ные контакты  (синапсы), 
нергических р ин НОамИЕ лез поредача нервного во03- 
} ловного мозга буждения осуществляется с 
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(Рихе, Апдеп 5): 
слева В о : помощью химических пере- 
а о ротонинериченике пути; аи датчиков, или медиаторов. 
Е 2 — бледный шар; Т — таламус: 22 г 2 
ипоталамус: М био ХОТЯ для большинства си- 


не В ооков дентральной нервной 

системы природа  химиче- 
=. Е. ских передатчиков остается 
око ве факты, полученные в физиологи- 
о Е хи фармакологических исследованиях, сви- 
О у ОВ ЕОСти медиаторной теории передачи 
ты. и свете этой теории получают объяснение 

по оВраатЫ ы СИЕ эффекты психотропных средств. 

ыы ым представлениям моноамины, обнаруживаемые 
г х структурах ЦНС — норадреналин, дофамин, серото- 
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нин — функционируют как медиаторы или модуляторы в области 
терминалей тех нейронов, где эти амины содержатся. В адренерги- 
ческих нейронах помимо норадреналина имеется его предшествен- 
ник дофамин, преимущественная локализация которого в структу- 
рах мозга иная, чем у норадреналина. Терминали дофаминергиче- 
ских нейронов находятся в области хвостатого ядра, полосатого 
тела и других структур переднего мозга, относящихся к экстрапира- 
мидной и мезолимбической системам. Дофамин, по всей вероятности, 
медиатор нервного возбуждения в этих системах. Общая схема мо- 
ноаминергических путей мозга показана на рис. 21. 

Норадреналин и серотонин имеют весьма сходную локализацию 
в подкорковых структурах мозга, филогентически более древних, 
чем кора. В наибольших количествах, как уже отмечалось, эти ами- 
ны содержатся в гипоталамусе, центральном сером веществе 
структурах, образующих лимбическую систему, принимающую уча- 
стие в формировании и регуляции эмоционального поведения. 

Возникло предположение, что психотропные вещества, способ- 
ные оказывать влияние на эмоциональную сферу человека, могут 
взаимодействовать с синаптическими эффектами моноаминов, 
функционирующих в качестве медиаторов или регуляторов нейрон- 
ной активности названных выше структур мозга. 


ГЛАВА 1 


ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 


$ 1. Биохимия холинергической системы ЦНС 


Большая часть нейронов центральной нервной системы использует в качестве 
медиатора нервного возбуждения ацетилхолин (АХ). Как сам АХ, так и фер- 
менты его синтеза присутствуют в тканях центральной нервной системы 

Синтез АХ из его физиологических предшественников представляет собой 
одностадийный процесс, в котором принимает участие фермент холинацетилтранс- 
фераза (ХАТ, ЕС 2.3.1.6): 





+ 
(СНз)з — № — СН. — СН —ОН + СНз — СО — $ — Коэнзим А 
1 холинапетилтрансфераза 


(СНз)з — М— СН — СН. — О— СО — СНз + Коэнзим А 





Холин синтезируется в печени и доставляется с током крови в мозг, где про- 
исходит синтез АХ, В холинергических нейронах мозга функционирует транс- 
портная система, обладающая высоким сродством к холину (величина Кж= 
=10-8 М), причем до 35% захваченного холина высвобождается снова в резуль- 
тате гидролиза АХ. Помимо системы с высоким сродством захвата в мозге 
существует система захвата холина с низким сродством, связанная, по-видимому, 
с нехолинергическими нейронами (К» для этой системы 10-* М) 

ХАТ представляет собой фермент, растворимый в цитоплазме синаптосом 
и имеющий широкий оптимум РН (7,0—9,5). Фермент активируется в присутствии 
высоких концентраций натрия (300 м1 ); в меньшей степени чувствителен к 
нонам калия. Белок содержит сульфгидрильные группы и имеет молекулярную 
массу порядка 50000—67 000. Несмотря на отсутствие оптической изомерии 
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Г АХ обладает стереоспецифичностью. Величины Кт ХАТ составляют 
АТ с 45—0.75.10-3 М для холина и 1—2,5.10-° М для ацетилКоА. 
соответственно 0, НА усзге млекопитающих, подвергается разрушению с по. 

АХ, ах ФерменИОВ — специфической ацетилхолинэстеразы (АХЭ, 
ЕС 1 рис Ве бутирилхолинэстеразы (БХЭ, ЕС 3.1.1.8), извест- 
а под названием псевдохолинэстеразы. Мехащиннье ПЕ 
расщепления АХ истинной АХЭ сводится к следующему. Между четвертичным 
ра ре текулы АХ и анионным центром энзима имеется слабое взаимо- 
ЗО МОЛ О з между основным участк 
действие за счет сил Ван-дер-Ваальса. Одновременно г уу м участком 
АХЭ и карбонильной группой АХ возникает слабое КОБЛЕНтНОе связывание. 
Происходит, таким образом, ацетилирование энзима с ‚ооразованнем: уксусной 
кислоты и молекулы воды. Величина Км для АХ варьирует в пределах 14—50х 
х10- Ми обнаруживает зависимость от концентрации солей в среде. Оптималь- 
ное значение рН для АХЭ равно 8,95, Но. существует, ПО-ВИДИМОМУ, сложная 
взаимосвязь между РН, рК и оптимальной концентрацией солей. Для АХЭ опи- 
сано явление субстратного торможения. 

АХЭ, выделенная из хвостатого ядра мозга человека, имеет молекулярную 
массу 230000 и четыре активных центра. Максимальная активность фермента 
связана с синаптосомами, она проявляется также в теле нейрона и его отрост- 
ках — дендритах и аксонах. Активность АХЭ в мозге человека и обезьян выше, 
чем у других животных. В целом локализация фермента в отдельных структурах 
мозга близка к распределению АХ и ХАТ, хотя и не совпадает с ними. Она 
наиболее высока в полосатом теле (преимущественно в интернейронах). Содер- 
жание АХЭ само по себе не отражает плотности холинергических нейронов в 
той или иной области мозга. Так, в коре мозжечка активность АХЭ соответству- 
ет таковой таламуса или коры мозга, хотя уровень АХ и активность ХАТ в 
мозжечке сравнительно низки. В белом веществе мозга АХЭ очень мало. 

Гистохимическими методами показано, что, кроме вышеупомянутых струк- 
тур АХЭ, обнаруживается в преоптической области, №. асситфеп$, латеральном 
амигдалоидном ядре, ядрах шва, интерпедункулярном ядре. 

Внутри нейрона АХЭ локализована преимущественно в гранулярном 
эндоплазматическом ретикулуме и на аксональной мембране вдоль отростка, 
достигая его терминали Нехолинергические нейроны, чувствительные к АХ, с0- 
держат # в области дендритов и в небольших количествах на самих нейро- 
нах, но не вдоль аксонов и терминалей. Это относится, в частности, ко многим 
моноаминергическим нейронам, являющимся холинорецептивными. В дендритах 
таких нейронов содержится АХЭ, выделяемая гистохимическими методами. _ 

Бутирилхолинэстераза содержится в мозге не параллельно уровню АХ № 


по-видимому, локализуется вненейронально (глиальные клетки, Шванновские 
клетки, соединительная ткань) 


$ 2. Влияние психотропных средств 
на холинергические механизмы ЦНС 


Из обширного класса холинергических веществ к разряду соб- 
ственно психотропных средств можно отнести лишь центральные 
М-холинолитики, такие, как амизил и метамизил. В терапевтических 
дозах эти вещества оказывают успокаивающее влияние на живот- 
ных и человека, воздействуя преимущественно на психоэмоциональ- 
ную сферу, уменьшая чувство напряжения, страха, тревоги. На этом 
основании амизил и его аналог были отнесены к группе транквили- 
заторов. Предполагается, что их действие связано с блокированием 
центральных М-холинергических синапсов в структурах мозга, при 
нимающих участие в формировании эмоциональных реакций. Так, 
известно, например, что электрическое раздражение или микроинЪ- 
екция ацетилхолина в область переднего гипоталамуса вызывает у 
Кошек-реакцию ярости, которая может быть блокирована амизи- 
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лом. Вместе с тем другие психоседативные средства — нейролеп- 
тики аминазин, трифтазин, галоперидол, транквилизаторы мепроба- 
мат и хлордиазепоксид не оказывали столь избирательного влия- 
ния на эту реакцию, поскольку эти вещества лишены М-холинобло- 
кирующих свойств. 

Центральные М- и Н-холинолитики находят еще одну область 
применения в современной психоневрологии. Известно, что нейро- 


лептики, широко используемые в клинике для лечения психически 


больных, обладают побочным эффектом, который проявляется в ви- 
де разнообразных двигательных расстройств 

Во время лечения наряду с благоприятным влиянием на психо- 
патологическую картину болезни нейролептики вызывают у паци- 
ентов ряд признаков лекарственного паркинсонизма — ригидность, 
тремор, дискинезии. Судя по клинической симптоматике, эти рас- 
стройства связаны с повышением функции экстрапирамидных под- 
корковых структур, в первую очередь хвостатого ядра. В этих струк- 
турах содержится большое число АХ-содержащих нейронов, функ- 
ция которых состоит в тормозном контроле произвольных движений. 
В свою очередь, нейроны хвостатого ядра испытывают на себе тор- 
мозное влияние со стороны дофаминергических нигростриатных пу- 
тей, которые, по современным представлениям, блокируются нейро- 
лептиками. Центральные холинолитики, блокируя холинергические 
«выходы» хвостатого ядра на другие функционально важные систе- 
мы — бледный шар, кору мозга, позволяют устранить эффект избы- 
точной тормозной функции хвостатого ядра. 

То что АХ, как и дофамин, действительно играет роль медиато- 
ров в этих подкорковых структурах мозга, было показано в опытах 
с перфузией системы внутримозговых желудочков у кошек, когда в 
перфузате, омывающем структуры стриатума, удавалось обнару- 
жить увеличенное высвобождение АХ и дофамина в ответ на то или 
иное раздражение. 

Имеется ряд фармакологических доказательств, что экстра- 
пирамидная система функционирует в результате тесного взаимо- 
действия дофаминергического и холинергического звеньев. Так, ве- 
щества, стимулирующие дофаминовые рецепторы — амфетамин, 
апоморфин и пирибедил, обнаружили способность повышать содер- 
жание стриатного АХ, не оказывая при этом влияния на ферменты 
его синтеза или разрушения. При этом было отмечено, что у живот- 
ных с деструкцией центральных дофаминергических нейронов, обус- 
ловленной введением 6-гидроксидофамина (6-ОН-ДА), эффект ам- 
фетамина не проявлялся, в то же время апоморфин и пирибедил, по- 
прежнему, вызывали повышение уровня стриатного АХ. 

Эти данные свидетельствуют о существовании физиологическо- 
го торможения стриатных холинергических нейронов со стороны 
дофаминергических терминалей. Дофамин как тормозной медиатор 
Экстрапирамидной системы вызывает гиперполяризацию холинер- 
гических нейронов стриатума, уменьшает высвобождение АХ, что 
ведет к его внутринейрональному накоплению. Подобный эффект 
вызывают также известные дофаминомиметики апоморфин и пири- 
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бедил. Амфетамин же действует как непрямой О =. 
его эффект отсутствует в случае недостатка дофамина. ° ОГИЧНО так- 
же, что блокада дофаминовых рецепторов нейролептиком пимМоЗи- 
дом, сопровождается снижением уровня стриатного АХ и усилением 
функции последнего. Ни апоморфин, ни пирибедил в этих условиях 
не вызывают характерного для них эффекта накопления АХ. 

Наконец, имеются данные, что медиаторная регуляция стриатной 
области имеет еще более сложную природу, поскольку в ней при- 
нимает участие и ГАМК-ергическое звено. Согласно этой гипотезе, 
процесс высвобождения дофамина из пресинаптических термина- 
лей нигростриатных нейронов испытывает на себе тормозной кон- 
троль со стороны ГАМК-ергических нервных окончаний. В пользу 
такой трактовки говорят опыты с пикротоксином, блокирующим 
ГАМК-ергические рецепторы и повышающим уровень стриатного 
АХ. В общем виде постулируется существование нейрохимического 
механизма, регулирующего функцию стриатума и состоящего из 
трех звеньев: ГАМК-ергический (тормозной) контроль — дофами- 
нергический (тормозной) контроль — холинергический (тормозной) 
контроль моторной деятельности. Стриатные холинергические ней- 
роны рассматриваются как конечное звено этого трехмедиаторного 
цикла. 

Таким образом, если участие холинергических механизмов в реа- 
лизации действия центральных холинолитиков доказано, то для 
других психотропных средств роль этих механизмов еще не ясна. 


ГЛАВА 2 


АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 


$ 1. Дофаминергическая гипотеза механизма 
действия нейролептиков 


Известно, что в нейронах адренергического типа помимо норадре- 
налина содержится его метаболический предшественник дофамин. 
В подкорковых узлах стриопаллидарной системы, а также в ядрах, 
относящихся к мезолимбической системе, дофамин содержится в 
значительных количествах, что позволило рассматривать его как 
медиатор или модулятор активности указанных мозговых структур 

Ряд фактов свидетельствует в пользу того, что дофаминергиче- 
ские структуры мозга принимают непосредственное участие в реа- 
лизации нейролептического эффекта. Для наглядности эксперимен- 
тальные и клинические данные, послужившие основанием для гипо- 


тезы о дофаминергическом механизме действия нейролептиков, сум- 
мированы в табл. 22. 


Как видно из таблицы, накопилось достаточно данных в пользу 
вовлечения центральных дофаминергических систем в развитие 
сложной картины изменений психической деятельности, поведения 
нейрохимического баланса мозга, которые в совокупности дают то, 
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эго трехмедиит 


{их МеХанизи" 


в доказав 1 


Низмов #0 


что принято называть нейролептическим эффектом. 


Однако, не- 


смотря на обширность фактического материала, собранного в этой 
области, тонкие молекулярные механизмы взаимодействия нейро- 
лептиков с рецепторными структурами остаются не выясненными. 


В ряде исследований показано, что выделенный из стриатной об- 


Таблица 22 








Эффекты нейролептиков 


Физиологическое значение 





Увеличение концентрации ГВК и 3-ме- 
токситирамина в мозгу животных 

Ускоренное образование в мозгу меченого 
дофамина из его радиоактивного предше- 
ственника тирозина 

Блокирование реакции активации ЭЭЕ 
«изолированного мозга» кошки, вызванное 
введением ДОФА 

Усиление импульсного потока в аксонах 
дофаминергических нервов нигростриатного 
и мезолимбического путей 

Избирательное накопление некоторых 
нейролептиков в областях мозга, богатых 
ДА-содержащими нейронами 


Блокирование феномена апоморфиновой 
и фенаминовой двигательной стереотипии у 
животных и других эффектов стимуляции 
дофаминовых рецепторов стриатной обла- 
сти 
Азбирательное угнетение ДА-чувствитель- 
ной аденилатциклазы мозга 
Угнетение процесса высвобождения ДА 
из терминалеи дофаминергических нейронов 
мозга 
Конформационное сходство молекулы 
аминазина и некоторых других нейролепти- 
ков с молекулой ДА 
Экстрапирамидные двигательные нару- 
шения у больных, возникающие в процессе 
лечения нейтролептиками (лекарственный 
паркинсони ЗМ) 





Условные обозначения: ГВК — гомованилиновая 


ДОФА — 3,4-диоксифенилаланин. 





Ускорение кругооборота ДА в 
мозгу 

орение синтеза дофамина в 
мозгу 


ЭЭГ обусловлена 
из ДОФА 


Активация 
ДА, образующимся 


Увеличение частоты разрядов 
ДА-содержащих нейронов в об- 
ласти покрышки среднего мозга 

Связывание нейролептиков с 
синаптическими мембранами; 
блокада дофаминергической пере- 
дачи 

Апоморфин и фенамин в боль- 
ших дозах активируют ДА-рецеп- 
торы мозга 


Блокада ДА-рецепторов в ДА- 
содержащих структурах мозга 

Блокада дофаминергической пе- 
редачи 


Возможность конкурентного 
взаимодействия нейролептиков и 
медиатора на уровне рецептора 

Усиление тормозной функции 
хвостатого ядра, корректируемое 
ДОФА или центральными холино- 
литиками 


кислота: ДА — дофамин; 


ласти мозга животных фермент аденилатциклаза проявляет высо- 
кую чувствительность к дофамину, подобно тому, как аденилатци- 


клаза, чувствительная к норадренали 


ну, рассматривается как фраг- 


мент В-адренорецептора. Так, например, терминали норадренерги- 


ческих нейронов, лежащих в области 


Госи$ сосгШеиз мозгового 


ствола, выполняют тормозную функцию по отношению к клеткам 


Пуркинье мозжечка. 


267 














ц-АМФ, подведенный ионофоретически к клеткам Пуркинье, Спо- 
собен имитировать тормозящий эффект НА на частоту разрядов 
этих клеток, причем ингибирующий эффект НА и ц-АМФ может 
быть усилен ингибиторами фосфодиэстеразы и устранен веществами 
В-адреноблокирующего типа. Как НА, так и 4-АМФ вызывают ги- 
перполяризацию нейронов, подобную той, которая наблюдается при 
электрической стимуляции НА-нейронов, расположенных в среднем 
мозгу. Норадренергические тормозные пути обнаружены также и в 
других структурах мозга. Функция 4-АМФ, локализованного на 
постсинаптической мембране, может заключаться в регулировании 
активности 4-АМФ-зависимой протеинкиназы, вследствие чего изме- 
няется уровень фосфорилирования специфических белков нейро- 
нальной мембраны, что приводит к изменению ее ионной проницаемо- 
сти с последующими сдвигами медленного постсинаптического по- 
тенциала. 

Выделенная из богатых дофаминовыми нейронами структур моз- 
га ДА-чувствительная аденилатциклаза (ДААЦ) обнаруживает су- 
щественные отличия от фермента, чувствительного к НА. Так, в про- 
тивоположность последнему ДААЦ не активируется специфиче- 
ским агонистом В-адренорецепторов изопротеренолом, а ее реакция 
на ДА не устраняется В-блокирующим веществом пропранололом. 
Наконец, в отличие от НА-чувствительной АЦ мозга фермент, спе- 
цифчески чувствительный к ДА, выдерживает гомогенизацию в ги- 
потонической среде, что указывает на его связь с фракцией синап- 
тических мембран. Активность фермента сохраняется и в условиях 
дегенерации ДА-содержащих аксонов и терминалей, развивающей- 
ся в ответ на перерезку аксонов или их деструкцию С ПОМОЩЬЮ 
6-ОН-ДА. Все эти данные указывают на постсинаптическую лока- 
лизацию фермента. : 

С открытием ДА-чувствительной АЦ в руках нейрохимиков ока- 
залась удобная биохимическая модель, позволяющая изучить боль- 
шое число возможных агонистов и антагонистов этого’ фермента. 
Хотя [-НА способен активу 


'ровать ДААЦ, выделенную из области 
стриатума, он оказался в 20 раз менее активным в 





сравнении с ДА. 
Из числа других простых аналогов дофамина равноэффективным с 
ним оказалось его М-метилпроизводное — эпинин: 
р Н Н 

ыы м но /`|-сн,— сн. м 

ю— Н ЕЕ | СНз 

но—_ 7 но—\7 

дофамин 


эпинин 


Соединения, лишенные катехоловых групп или имеющие один или 
три углеродных атома в боковой алифатической цепочке, не обла- 
дают способностью стимулировать ДААЦ. Апоморфин, являющийся 
в структурном отношении жестким конформером дофамина, как и 
другое подобное соединение (АДТН), обнаруживает свойство акти- 
вировать аденилатциклазу и по активности не уступает дофамину: 
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На основании этих данных возникло представление, согласно кото- 
рому наиболее предпочтительной конформацией дофамина у ак- 
тивного центра рецептора следует считать полностью вытянутую 
транс-конформацию. 

Таким образом, выделение ДА-чувствительной аденилатциклазы 
и изучение ее свойств позволило приблизиться к пониманию нейро- 
химических событий, имеющих место на уровне постсинаптической 
мембраны. Оказалось, что аминазин и большинство других иссле- 
дованных в этом направлении нейролептиков способны более или 
менее избирательно блокировать вызываемую ДА активацию аде- 
нилатциклазы, измеряемую по приросту образующегося ц-АМФ. 

Были исследованы нейролептики различного химического строе- 
ния — фенотиазины, тиоксантены, бутирофеноны, представители но- 
вых классов — дифенилбутилпиперидина и дибензазепина, а также 
ряд других соединений, лишенных нейролептических свойств. Кине- 
тический анализ показал, что нейролептики ведут себя как конку- 
рентные по отношению к дофамину ингибиторы аденилатциклазы. 
Величины констант ингибирования (К;) для таких классических 
антипсихотических веществ, как аминазин и фторфеназин, оказа- 
лись равными соответственно 5— 10. 10-8 и 1—10. 10-9 М. Столь вы- 
сокой избирательности действия нейролептики не проявляют ни по 
одному из когда-либо изучавшихся видов активности. Для большин- 
ства нейролептиков из группы производных фенотиазина и тиоксан- 
тена обнаружена хорошая корреляция с активностью тех же ве- 
ществ по ряду экспериментальных критериев, принятых для оценки 
нейролептического эффекта на животных, а также по их клиниче- 
ской эффективности. 

Предположительный молекулярный механизм блокирования 
аминазином дофаминового рецептора обусловлен комплементар- 
ностью отдельных участков молекул нейролептика и дофамина, что 
было установлено методом рентгеноструктурного анализа. 

Относительно мало активными были нейролептики бутирофено- 
новой группы, близкий к ним пимозид и производное дибензазепина 
клозапин. Все эти вещества оказались менее избирательными инги- 
биторами ДА-чувствительной АЦ, чем можно было ожидать, исходя 
из их фармакологических свойств и клинической эффективности. 

о влиянию на ДААЦ все они уступали аминазину, во много раз 
превосходя последний по силе антипсихотического действия. 

По современным представлениям ускорение кругооборота дофа- 
мина и повышение функциональной активности ДА-содержащих 
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остриатного пути может иметь И пресинаптическое 
Известно, что нейролептики бутирофеноновой груг- 
пы способны угнетать процесс высвобождения дофамина из нерв- 
ных окончаний при их электрической стимуляции. Возможно, Что 
для бутирофенонов именно этот аспект действия более избирателен 

Относительно малое влияние на кругооборот ДА таких нейролеп- 
тиков, как клозапин и тиоридазин, объясняется, по-видимому, при- 
сущим этим веществам М-холиноблокирующим действием. 


нейронов нигр 
происхождение, 


$ 2. Влияние психотропных средств 
на тирозингидроксилазу мозга 


Одним из центральных звеньев регуляции активности катехол- 
аминергических путей мозга является тирозингидроксилаза (ТГ) — 
фермент, лимитирующий скорость превращения [-тирозина в [.- 
ДОХА. Общий ход реакции заключается в следующем: 


тирозинги дроксилаза 


1-тирозин + 0, ——ж /-диоксифенилаланин + Н›О 


тетрагидробиоптерин дигидробиоптерин 


Гидроксилирование тирозина сопряжено с окислением кофермента 
птеридиновой природы — тетрагидробиоптерина, структура которо- 
го окончательно не установлена. а 

Как показали недавние исследования, ТГ существует в виде двух 
фракций — растворимой в цитоплазме нейрона и связанной с мем- 
бранами нервного окончания. Фермент испытывает на себе по край- 
неи мере два регуляторных тормозных воздействия, функциониру- 
ющих по типу «обратной связи»: 1) конкурентное торможение нор- 
адреналином и 2) аллостерическое торможение дофамином. По кКи- 
нетическим характеристикам обе формы фермента (связанная с мем- 
бранами и растворимая) несколько отличаются: связанный фермент 
имеет большее сродство к синтетическому кофактору 6,7-диметил- 
тетрагидроптерину (ДМПН.) и более чувствителен к ингибиторам, 
работающим по механизму «обратной связи». Это позволяет прелд- 
полагать, что взаимный переход фермента из одного физического 
состояния в другое может функционировать как механизм быстрой 
«модуляции», т. е. регуляторной перестройки активности ТГ. Рас- 
творенная форма фермента соответствует, по-видимому, относитель- 
но неактивному конформационному состоянию. ь 
о растворимого фермента, определенная ме- 
— 80 нтного центрифугирования, оказалась равной 200 000 
НЕ - После обработки трипсином была получена величина, в 
4 раза меньшая, что позволило предположить ‘существование не- 
скольких субъединиц фермента. Растворимый фермент имеет в8 
10 раз меньшее сродство к кофактору, величина ошах Для раствори- 
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мой ТГв2 раза них чем для мембрансвязанной. При этом добав- 
ка гепарина влечет за собой значительную активацию растворимого 
фермента, но не изменяет активность связанного. По всей вероятно- 
сти, ТГ, находящаяся в нервных окончаниях, связана с мукополи- 
сахаридом синаптической мембраны, по строению похожим на гепа- 
рин. Связанная с мембранами ТГ распределена в мозгу соответст- 
венно числу катехоламинсодержащих нервных терминалей 

Из сказанного ясно, насколько сложны по своей природе воз- 
можные регуляторные воздействия на ТГ, в частности, фармаколо- 
гические влияния. 

Скорость тирозингидроксилазной реакции определяется несколь- 
кими факторами, важнейшими из которых являются, по-видимому, 
концентрация в среде кофактора и продуктов реакции. Скорость 
реакции может быть измерена либо изотопным методом по образо- 
ванию меченого ДОФА, либо спектрофотометрически путем измере- 
ния прироста поглощения в изобестической точке при окислении 
ДМРН,, сопряженном с гидроксилированием субстрата. Оба мето- 
да дают близкие и хорошо воспроизводимые результаты. 

Активность фермента регулируется конечными продуктами син- 
теза — дофамином и норадреналином. Повышение содержания ка- 
техоламинов в ткани, вызванное ингибиторами МАО, влечет за со- 
бой снижение активности ТГ. В противоположность этому электри- 
ческая стимуляция животного, различные стрессорные воздействия, 
повышенная физическая нагрузка, т. е. состояния, сопровожда- 
ющиеся усиленным высвобождением медиаторных веществ из окон- 
чаний катехоламинергических нейронов в мозгу и на периферии, ве- 
дут к возрастанию активности ТГ. На основании этих фактов воз- 
никло представление о физиологическом, точнее синаптическом, 
механизме регуляции активности ТГ. 

Как показали многие исследования, вещества, стимулирующие 
КА-рецепторы (природные медиаторы — НА и ДА, а также их си- 
нергисты — апоморфин, фенамин и др.), одновременно оказывают 
ингибирующее влияние на ТГ, причем этот эффект частично сохра- 
няется и в условиях, исключающих возможность торможения актив- 
ности фермента по механизму физиологической обратной связи (эф- 
фект сохраняется в пробирочных опытах, а также после перерезки 
дофаминергического нигростриатного пути или после блокады им- 
пульсного потока в этом пути). Для объяснения этого явления была 
предложена гипотеза о существовании двух уровней регуляции ак- 
тивности ТГ — пресинаптическом и постсинаптическом. Тем самым 
было постулировано наличие в пресинаптических нервных оконча- 
ниях специальных «ауторецепторов», чувствительных к медиатору. 
в данном случае дофамину. 

Большой интерес представляет вопрос о возможном молекуляр- 
ном механизме, с помощью которого психотропные вещества регу- 
лируют активность ТГ. Нейролептики, например, как было показа- 
НО В ряде исследований, способны увеличивать сродство ТГ к ее 
кофактору, в то время как катехоламины вызывают, по-видимому, 
Уменьшение сродства к кофактору и тем самым ингибируют фер- 
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а могут оказывать влияние на ТГ, из. 
`норадреналина в нервном окон- 
чании, поскольку известно, что они В зависимости т ры ИЛИ КОН- 
центрации угнетают или усиливают ОВО меДиатоНа _из 
пресинаптических нервных окончаний, а кроме того могут ингиби- 
ровать процесс его обратного захвата, уменьшая те самым внут- 
риклеточную и повышая внеклеточную концентрацию медиатора, 
Вешества типа фенамина вызывают усиленное высвобождение ме- 
‹натора из пресинаптических окончании, а также непосредственно 
стимулируют адренерг ические рецепторы, 

При этом предполагается, что стимуляция фенамином норадре- 
нергических рецепторов сопровождается усилением двигательной 
активности животных, в то время как хорошо известная из литера- 
туры двигательная стереотипия обусловлена вовлечением дофами- 
нергических структур стриатума. В доказательство этих предполо- 
жений были поставлены опыты с дисульфирамом — веществом, ин- 
гибирующим биологическое превращение дофамина в норадрена- 
лин в мозгу. Если фенамин вводился на фоне дисульфирама, когда 
количество НА в мозгу резко снижалось, а уровень ДА не изменял- 
ся или был слегка повышен, двигательное возбуждение не прояв- 
лялось, в то время как феномен стереотипии сохранялся. В опытах, 
где с помощью ингибитора ТГ а-метил-п-тирозина достигалось 
практически полное ингибирование синтеза обоих катехоламинов, 


деиствие фенамина не проявлялось совсем или было резко ослаб- 
лено. 


мент. Психотропные веществ 
меняя концентрацию дофамина И 


Судя по имеющимся данным, не существует прямой взаимосвя- 
зи между направленностью фармакологического действия того или 
иного психотропного вещества на поведение животных и его влия- 
нием на активность ТГ. Фермент испытывает на себе сложные регу- 
ляторные воздействия как биохимического, так и физиологического 
порядка, которые могут изменяться при действии многих фармако- 
логических веществ — нейролептиков, психостимуляторов, агони- 


стов и антагонистов / [А-рецепторов, ингибиторов синтеза типа 5-ме- 
тил-п-тирозина и др 


$ 3. Влияние психотропных веществ 
на резервирование катехоламинов (КА) 


Вскоре после того, как резерпин стал широко применяться для 
лечения артериальной гипертензии, а затем и шизофрении, появи- 
лись первые нейрохимические доказательства возможного механиз- 
ма его действия. Оказалось, что резерпин способен вызывать опус- 
тошение запасов моноаминов как в центральной нервной системе, 
о Ве Фе рических тканях. Причина этого, как было выясне- 
о с ушении АТФ-зависимого механизма резерви- 
разованиях, содерж в сцециальных: прану а суоклетонных 95- 
а от рН аися в моноаминергических нервных оконча- 
ры пающие в гранулы, не удерживаются в них, а 

я в цитоплазму и в синаптическую щель, где подвер- 
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гаются инактивации ферментами, и тем самым не достигают своих 
специфических рецепторов. Введение резерпина животным в пер- 
вые 30 мин вызывает симптомы возбуждения, связанного с актив- 
ным «выбросом» КА из их тканевых депо. Вслед за этим наступает 
фаза постепенно развивающейся депрессии — снижение двигатель- 
ной активности, птоз, гипотермия, в больших дозах — брадикардия 
и диаррея. Артериальное давление снижается. Модель резерпиновой 
депрессии получила широкое распространение в экспериментальной 
фармакологии для оценки эффективности антидепрессантов, кото- 
рые оказались антагонистами резерпина. 

Вызываемое резерпином или его синтетическими аналогами 
(тетрабеназин, бензхинамид и др.) повреждение механизма грану- 
лярного резервирования КА ведет к их высвобождению в цито- 
плазму с последующей инактивацией ферментом МАО. Ингибиторы 
этого фермента (ипрониазид, ниаламид, паргилин и др.) предупреж- 
дают инактивацию КА. Под влиянием резерпина резко возрастает 
Е количество продуктов дезаминирования КА, в то же время снижает- 
ДИсульфирама и ся доля метоксилированных метаболитов, образующихся, как пра- 
Вень ДА не зу вило, в синаптической щели и являющихся поэтому своеобразными 
збуждение нет индикаторами физиологической функции КА. : 
охранялся, В и Многие фармакологические вещества изменяют свое действие на 

,. фоне резерпиновой «депрессии» и сопутствующего снижения уровня 
{розина дости биогенных КА. Так, в ряде исследований было обнаружено, что вве- 
их катехолант дение животным резерпина существенно уменьшает анальгетиче- 
и было резко” ский эффект морфина. Анализ этого явления показал, что оно свя- 
зано с потерей способности центральных адренергических нейронов 
резервировать медиатор. Введение предшественника катехоламинов 
ДОФА восстанавливало анальгетический эффект морфина до ис- 
ходной ве личины, в то время как предшественник серотонина 
5-ГТФ этим свойством не обладал. Выяснилось, что ослабление бо- 
леутоляющего эффек на фоне сниженного уровня КА характер- 
но не только для морфина, но является общим свойством всего 
класса наркотических анальгетиков (К. С. Раевский, 1971). Иллюст- 
рацией этого положения могут служить данные, представленные на 
рис. 22. Интересно отметить, что даже при однократном введении 
эффект резерпина сохраняется длительное время — содержание КА 
в тканях остается сниженным в течение двух-трех недель. Болеуто- 
ляющий эффект анальгетиков на фоне резерпина остается умень- 
шенным на протяжении меньшего, но все же довольно длительного 
срока — для морфина и фенадона — 5, фентанила — 7 дн. 

Другое вещество, влияющее на везикулярные запасы норадрена- 
лина,— фенамин — психостимулирующее средство из группы фе- 
ниалкиламинов, структурно близкое к КА, но лишенное гидро- 
ксильных групп в ароматическом кольце. Фенамин при введении 
животным вызывает у них резкое двигательное возбуждение с од- 
ви м новременным снижением содержания КА в мозгу приблизительно 
в Г на 30% от исходного уровня. Этот эффект объясняется усиленным 

И, высвобождением КА из везикулярных депо в синаптическую щель 

и возбуждением большего числа рецепторов. Кроме того, фенамин 
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Рис. 22. Анальгетический эффект мор- 
финоподобных в 


еществ в разные сро- 
введения резерпина 
1970); заштрихо- 


влияние 
ЫМИ ОКОН‘ 


ния биохимиче 


р33р4 2 48 770 168 0 


большая ч 


намина нерезко и не играет, по. 
видимому, существенной роли 
в происхождении его стимули- 
рующего эффекта. 

Как уже указывалось, ре. 
зерпиновая депрессия у живот- 
ных может быть предупрежде- 
на трициклическими антиде- 
прессантами типа имипрамина. 
Введение антидепрессантов 
после резерпина оказывается 
неэффективным. Механизм 
действия веществ этой группы, 
как показали многие исследо- 
вания, состоит в угнетении об- 
ратного захвата КА нервными 
окончаниями. Функционально 
активный НА, выбрасываемый 
в первую фазу действия резер- 
пина, не успевает подвергнуть- 
ся дезаминированию МАО и Е 
результате угнетения процесса 
обратного захвата может сво- 
бодно взаимодействовать с ре- 
цептором. Если антидепрессан- 
ты вводятся на фоне резерпи- 
на, когда фаза активного вы- 
асть медиатора подвергается 
поступает к рецептору. «Анти- 
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тканями, имеющий иные кинетические характеристики. Захват-1 
обеспечивается транспортной системой с высоким сродством к НА 
(К,.=0,2--0,4 мкМ), локализованной на аксональной мембране ад- 
ренергических нейронов. Захват обладает высокой стереоспецифич- 
ностью по отношению к природному левовращающему изомеру НА 
и требует присутствия ионов натрия в среде. Помимо НА та же 
транспортная система способна захватывать другие КА и В-фенил- 
этиламины. Захват-2 (вненейрональный) имеет сравнительно низ- 
кое сродство к НА (К„-250 мкМ) и более высокое по отношению 
к №-замещенным катехоламинам адреналину и изопропилнорадре- 
налину. КА, подвергнувшиеся захвату-2, быстро инактивируются 
ферментами МАО и катехол-0-метилтрансферазой (КОМТ), присут- 
ствующими в гладкомышечной ткани. Если ингибиторами нейро- 
нального захвата, как уже отмечалось, служат известные психо- 
тропные средства, такие, как имипрамин, кокаин, фенамин, то по 
отношению к захвату-2 подобную активность обнаружили о-мети- 
лированные продукты превращения КА, адреноблокатор фенокси 
бензамин, некоторые стероиды (кортикостерон, тестостерон). 

Предполагается, что активный транспорт медиаторных веществ 
осуществляется при участии гипотетического переносчика, способ- 
ного обратимо связывать медиаторные вещества в присутствии 
ионов натрия. Важное значение имеет конформация захватываемого 
медиатора. Так, имеются основания считать, что для связывания НА 
с его переносчиком предпочтительной является транс-конформация. 
При изучении роли геометрии молекулы плодотворным оказывает- 
ся такой подход, в котором наряду с известными ингибиторами за- 
хвата используются их аналоги, имеющие жесткую конформацию. 

По отношению к фенамину таким жестким конформером может 
быть ингибитор МАО транилципромин. Оказалось, что его транс- 
форма в 600 раз более активна в ингибировании захвата НА, чем 
цис-форма. 

Функциональное значение захвата определяется тем, что с его 
помощью реализуется один из наиболее мощных (и притом «эко- 
номных») механизмов инактивации медиатора без его разрушения. 

В структурах мозга, богатых дофаминергическими нервными 
окончаниями, например, в области стриатума, функционирует систе- 
ма высокого сродства захвата дофамина с величиной К» для этого 
амина равной 0,4 мкМ. Она имеет сходство с захватом НА, но об- 
ладает и целым рядом отличий. Система захвата ДА натрийзависи- 
ма; помимо ДА она захватывает НА, но с меныпшим сродством 
(К,=2 мкМ) и без стереохимической избирательности. Из веществ, 
угнетающих захват ДА, можно указать на 4-амфетамин, который, 
как и по отношению к захвату НА, активнее левовращающего изо- 
Мера. Интересная особенность захвата ДА — его малая чувствитель- 
ность к ингибирующему влиянию трициклических антидепрессантов 
- избирательное угнетение холинблокирующими веществами. В из- 
ос Ре с этим, возможно, связана терапевтическая эффектив- 

| ледних при паркинсонизме, поскольку ингибирование за- 
Хвата должно вести к усилению постсинаптического эффекта медиз- 








тора, а при паркинсонизме имеет место пеищнЕ дофаминергическо 
синаптической передачи. Функциональное значение иНГибирования 
захвата ДА холиноблокирующими веществами остается не вполне 
ясным. В экспериментальных условиях эти вещества не вызывают 
у животных признаков повышенной активности дофаминергических 
систем мозга. 

Как видно из приведенных данных, в процессах активного 
транспорта медиаторных веществ — норадреналина, дофамина, сь. 
ротонина, холина имеется много общего. Это ферментативные про- 
цессы, протекающие с участием гипотетического переносчика, ра. 
бота которого тесно взаимосвязана с функцией натриевого насоса, 
обеспечивающего постоянство ионного градиента на внешней и 
внутренней поверхности нейрональной мембраны. Захват медиато- 
ров проявляет высокую и в ряде случаев достаточно избирательную 
чувствительность к различным фармакологическим воздеиствиям, 


в частности к психотропным веществам — нейролептикам, антиде- 
прессантам, психостимуляторам. 


ГЛАВА 3 


СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 


$ 1. Биохимия серотонинергической системы ЦНС 


Техника флуоресцентной гистохимии позволила локализовать серотонинерги” 
ческие нейроны в мозге. Было установлено, что основная масса нервных ‚клеток, 
содержащих серотонин, располагается в области ядер шва (Юарйае Мисей) ство” 
ловой части мозга. 

Клеточные тела, лежащие в мезенцефалическом отделе, дают начало восхо- 
дящим серотонинергическим путям; нейроны, находящиеся в области продолгова- 
того мозга, посылают свои аксоны к спинному мозгу (бульбоспинальный путь). 
На основании данных флуоресцентной гистохимии, широкого использования мет0` 
да перерезок и локального разрушения серотонинергических нейронов И ИХ 
отростков, а также прямых биохимических определений серотонина в отдельных 
структурах мозга составлены подробные карты с тонинергических путей в ЦНС. 

еди восходящих серотонинергических путей два главных пучка, берущих 
свое начало в области дорзального и срединного ядер шва среднего мозга 
(№. гарйае 4огваз, М. гарвае теапиз). Оба пучка проходят вместе, затем раз- 
деляются на медиальный и ла теральный компоненты. Первый восходит к области 
перегородки и цингулярной извилине. Латерально расположенные аксоны посту- 
пают в область латерального гипоталамуса и миндалевидный комплекс. Значи- 
тельная часть аксонов восходит вместе с норадренергическими волокнами К 00° 
ласти перегородки, а затем достигают коры мозга, где разветвляются в виде 
тонких терминалей, содержащих серотонин. Электролитическое или химическое 
повреждение ядер шва сопровождается дегенерацией терминалей серотонинерги- 
ческих нервов в структурах переднего мозга. Напротив, электрическая стимуля- 
ция ядер шва сопровождается снижением содержания серотонина и увеличением 


Уровня его главного метаболита 5-гидроксниндолуксусной кислоты (5-ГИУК) 
В тех же областях мозга. аа 


В табл. 23 приведены 
ЦНС крыс и мышей. 

Способность 1-триптоф 
рования в 5-окситриптоф 
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Наличие триптофангидроксилазной активности в мозге было продемонстриро- 
вано опытами с введением крысам и голубям меченого триптофана, в результате 
чего удалось обнаружить в мозгу меченый серотонин. Затем триптофангидрокси- 
лаза (ЕС 1.14.3.3) была найдена в мозгу собак, кроликов, крыс, а также в эпи- 
физе млекопитающих и карциноидной ткани. Было установлено, что в процессе 
энзиматического окисления триптофана происходит внутримолек лярная мигра- 
ция тритиевои метки: 


1-5-НЗ-триптофан + 05 + ВН: — 5-окси-{-триптофан -- ЗНОН + ВНь 


Таблица 23 





Концентрация 
Структурное образование серотонина, 


мкг/г 


Концентрация 
Структурное образование серотонина 


мкг/г 





Крысы Миндалина 0,49 
ы ы Стриатум 1,36 
Спинной моз я ) Е 
ие на Кора 0,33; 0,65 
нижние отделы : 
_ верхние отделы 4. я 
Ствол мозга , 
Продолговатый мозг Ствол мозга 0,7—0,85 
Средний мозг 2: Средний и промежу- | 0,95—1,20 
Гипоталамус : точный мозг 
Таламус 42 Передний мозг 0,45—0;55 

















Образующийся в ходе реакции 5-оксит риптофан может быть’ измерен ‚ спектроз 
флуориметрическим методом. 

Содержание серотонина в мозгу после нагрузки триптофаном почти не изме- 
няется, однако при этом значительно возрастает уровень 5-ГИУК, что указывает 
на увеличение под влиянием триптофана скорости кругооборота серотонина’ в 
мозгу. Если замедлить инактивацию серотонина, применив для’ этого один“ из 
ингибиторов МАО, у животных возникают явные признаки возбуждения в ответ 
на введение даже небольшой дозы триптофана (порядка 5 мг/кг). В этих усло- 
виях наблюдается резкий подъем уровня серотонина в мозгу, с которым хорошо 
коррелирует выраженность поведенческого возбуждения. 

Поскольку корреляция между скоростью кругооборота серотонина в мозгу 
н функциональной активностью серотонинергических систем мозга, не.наблюдает- 
ся, предположили существование двух форм серотонина в нейрональных струк- 
турах мозга: функционально активной, на долю которой приходится меньшая 
часть медиатора, но изменения которой отражают_функциональное состояние 'се- 
ротонинергической системы, и функционально неактивной, резервной. `В условиях 
нагрузки триптофаном скорость синтеза серотонина возрастет, однако образую- 
щийся амин поступает преимущественно в резервный «пул», где служит источни- 
ком пополнения запаса постоянно расходуемого ‘функционально активного 
«пула». е 

В свете этой гипотезы эффект резерпина, способного, как известно, опусто- 
шать запасы катехоламинов и серотонина в мозгу, можно рассматривать. как 
следствие нарушения нормальной функции малого физиологически активного 
пула, Ингибирование МАО препятствует развитию эффекта резерпина, предохра- 
Няя от разрушения медиатор, находящийся в функционально активной форме 


$ 2. Влияние психотропных веществ 
на серотонинергическую систему 


В 1966 г. было обнаружено, что галогенпроизводное аминокис- 
лоты фенилаланина, а именно л-хлорфенилаланин (и-ХФА), изби- 
Рательно снижает содержание серотонина в мозгу животных, при- 
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Е ерме 

чем этот эффект связан с и о превра. 
щения триптофана в 5-ГТФ, обеспе тивае\ Е ты НГидроксила. 
зой. Исследования с введением крысам ме ‹ено ме пока. 
зали, что образование в этих условиях ме теного с ротонина В мозг} 
резко замедлено. Иные соотношения были обнаружены в эпифизе, 
где также содержится много серотонина. Уровень амина в ответ на 
введение п-ХФА резко снижается, однако способность эпифиза син. 
тезировать серотонин сохраняется. Активность триптофангидрокси- 
лазы мозга при введении крысам 300 мг/кг и-ХФА снижается через 
4ч до 50% исходной величины, а через сутки ингибирование фер- 
мента достигает 100%. Хотя п-ХФА не является абсолютно специ: 
фичным для триптофангидроксилазы мозга, поскольку известно, что 
он ингибирует также фенилаланингидроксилазу печени, это вещест- 
во представляет большой интерес для фармакологического анализа, 
так как позволяет получать у животных модельное состояние с низ- 
ким содержанием серотонина в мозту. 

Такая модель выгодно отличается от получаемых другими спо- 
собами состояний с пониженным уровнем серотонина. В самом деле, 
применение резерпина или других подобных ему веществ приводит 
к неизбирательному снижению содержания серотонина: одновремен- 
но сниженным оказывается содержание и других аминов — норадре- 
налина, дофамина. Используя методику локального разрушения 
богатых серотонином структур мозга (ядра шва среднего и продол- 
говатого мозга), исследователь повреждает целостность мозга, не 
редко затрагивая несеротониновые образования. Наконец, примене- 
ние диеты с низким содержанием триптофана может повлечь за 
собой ряд трудно контролируемых последствий неполноценного пи- 
тания. В последнее время было показано, что некоторые структурно 
близкие К серотонину вещества, в частности, 5,6-диокситриптамин, 
имеющий дополнительный радикал в положении 6 индольного цик- 
ла, обладают свойством избирательно накапливаться в серотонин- 
ергических нейронах и вызывать их деструкцию. Этот прием также 
стал использоваться в качестве экспериментальной модели недоста- 
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антидепрессантов. Ока а в механизме действия трициклических 
нинергических про залось, что состояние центральных серото- 
тивностью  припто цессов в значительной степени определяется ак- 
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го распределение незаменимой аминокислоты триптофана по основ- 
ным путям метаболизма — серотониновому и кинурениновому. Анти- 
депрессанты типа имипрамина в отличие от нейролептиков амина- 
зина и галоперидола угнетают триптофанпирролазную активность 
печени, усиливая тем самым центральные серотонинергические про- 
цессы. Роль усиления серотонинергической системы мозга в меха- 
низме тимоаналептического эффекта антидепрессантов подтвержда- 
ется также наблюдениями, что сам триптофан — биологический 
предшественник серотонина, обладает свойствами антидепрессанта, 
хотя в отличие от имипрамина и его аналогов не проявляет анта- 
гонизма с резерпином или синергизма с фенамином, т. е. лишен ад- 
ренопозитивных свойств (И. П. Лапин, 1970). 

Многочисленные морфологические, биохимические, физиологи- 
ческие, наконец, фармакологические данные о роли серотонинерги- 
ческих систем в деятельности мозга как в нормальных условиях, 
так и при патологии образуют гигантскую мозаичную картину, от- 
дельные фрагменты которой выглядят достаточно стройными, хотя 
и не всегда согласуются друг с другом. Опыт 20-летнего изучения 
серотонина в мозгу и достигнутый в этой области прогресс позволя- 
ют надеяться, что функции этого амина в поддержании гомеостаза 
ЦНС удастся в недалеком будущем расшифровать. 


ГЛАВА 4 


ГАМКЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ В ДЕЙСТВИИ 
ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


$ 1. Биохимия гамкергической системы ЦНС 


Первые сообщения о том, что в мозгу со. держится \у-аминомасляная кислота 
`АМК), относятся к 1950 г. С этого времени ведутся интенсивные исследования 
› выяснению биохимической природы ГАМК и ее превращений, роли этой ами- 
кислоты В физиологии и патологии мозга, наконец, возможностей использова- 
ния ГАМК и ее производных для создания новых нейротропных веществ. 
Изучению биохимических превращений ГАМК в нервной ткани посвящены 
многочисленные исследования, обобщенные в ряде обстоятельных публикаций 
(И. А. Сытинский, 1972, 1977; ВоБег{$ е{ а|., 1976). Для понимания возможных 
физиологических и фармакологических эффектов ГАМК необходимо вкратце 
представить ее метаболизм. ГАМК образуется в мозгу путем декарбоксилирова- 
ния глутамата, причем этот путь превращения, по-видимому, побочный, так как 
на его долю приходится только 8- -10% глутамата, большая часть которого пре- 
вращается в аспарагиновую кислоту. Последующее превращение ГАМК — это 
реакция ее переаминирования с ©-кетоглютаратом, в результате чего образуется 
полуальдегид янтарной кислоты и глютамат. Ферменты, участвующие в основных 
превращениях ГАМК — глютаматдекарбоксилаза (ГДК, ЕС 4.1.1.15) и @-кето- 
глютараттрансаминаза (ГАМК-Т, ЕС 2.6 1.19), являются по своей природе пири- 
доксалевыми и могут подвергаться ингибированию карбонильными реагентами 
типа гидроксиламина и производных гидразида, что приводит к нарушению нор- 
Мального метаболизма ГАМК. В общем виде основные метаболические превра- 
щения ГАМК, образующие так называемый цикл Робертса, можно представить 
В виде следующей схемы (схема 11): 
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В последнее время появились данные о существовании иного пути га 
вания ГАМК в мозгу. Предшественником ГАМК, как оказалось, может слу 


1 в 
биогенный диамин путресцин, или 1,4-диаминобутан. Превращение последнего 
ГАМК происходит по следующей схеме: 
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По ПОВ ЕЕ одного из открывателей ГАМК Робертса, это 
вещество с момента его обнаружения в мозгу млекопитающих «прошло путь от 
биох ЕЕКОТО КУРЕ физ! логической загадки до положения главного тор- 
мозного медиатора в центральной нервной системе позвоночных». Прошло не- 
сколько лет, прежде чем физиологам удалось показать тормозной эффект ТАМК 
на нейронах ЦНС млекопитающих и возбуждающее действие в области нервно- 
мышечного синапса ракообразных. 

в мозговой ткани обнаружены близкие по структуре к ГАМК соединения, 
также обладающие тормозными свойствами: у-амино-В-оксимасляная кислота 
(БОГАМК), у-аминобутирилхолин, \-гуанидиномасляная кислота и гомокарнозин 
(у-аминобутирилгистидин). 

Сведения о противосудорожных свойствах ГАМК и ее производных послу- 
жили основанием для попытки применить эти вещества в лечении больных эпи- 
лепсией. Имеются данные об успешном применении ГАМК в неврологии и тера- 
пии для лечения остаточных явлений` мозговых инсультов, а также для снижения 
повышенного артериального давления. С этой целью выпущены коммерческие 
препараты гаммалон (ГАМК) и гамибетал (БОГАМК). Механизм действия э' 
препаратов остается не вполне ясным, если принять во внимание, что они прак 
тически не проникают через тематоэнцефалический барьер. Можно полагать, что 
в основе лечебного эффекта ГАМК лежит периферическое сос орасширяющее 
действие, проявляющееся, в частности, по отношению к сосудам Для 
объяснения противоэпилептического эффекта ГАМК высказывается предположе- 
ние о частичной проницаемости тематоэнцефалического барьера для ГАМК во 
всяком случае у больных эпилепсией. Имеются данные об эффективности боль- 
ших доз ГАМК при хорее Хантингтона. Известно, что при парентеральном вве- 
‘дении ГАМК ее содержание в мозгу животных повышается. Наряду с этим све- 


дения о центральных нейротропных эффектах ГАМК противоречивы По мнению 
тивна. Одна- 


большинства авторов, ГАМК при обычных путях вве дения не эффе 

ко помимо уже упоминавшихся сообщений о противосудорожном действии неко- 
торым исследователям у. талось наблю. тать цент ральные фармакологические 
эффекты больших доз ГАМК, в частности углубление нембуталового сна. 
В электрофизиологических опытах тормозные эффекты ГАМК проявлялись в 
условиях непосредственного нанесения раствора на поверхность мозга или при 
ионофоретическом подведении к отдельным нейронам. 

Таким образом, ГАМК нельзя рассматривать как типичное о 
средство. Однако, являясь важным метаболитом нервной ткани, ГАМК может 
служить своеобразной «моделью» для со3. тания НОВЫХ лекарственных веществ, 
которые в отличие от ГАМК хорошо проникали бы в мозг. < реди таких веществ 
наибольшую известность получила у-оксимасляная кислота (ГОМК). 
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$ 2. Аналоги и производные ГАМК 
как потенциальные нейротропные средства 





ГАМК, способными проникать через гематоэнцефа- 
т фенибут (В-фенил-у-аминомасляная кис- 
лота), обладающий свойствами транквилизатора и его хлорсодер- 
эжаший аналог баклофен (Р. А. Хаунина, И. П. Лапин, 1976). 

Значительный интерес в качестве потенциального нейротропно- 
го средства представляет один из промежуточных про ‹уктов цикла 
Робертса — полуальдегид янтарной кислоты, образующийся из 
ГАМК на пути ее окисления в янтарную кислоту. Это соединение 
характеризуется выраженными нейротропными свойствами и пре- 
восходит ГАМК по силе антигипоксического эффекта. Химическая 
неустойчивость этого соединения не позволяет, к сожалению, ис- 
пользовать его в клинике. 

Все изложенное позволяет прийти к выводу, что фармакологи- 
ческое изучение ГАМК представляется перспективным в нескольких 
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пеств, обладающих а ктивностью ГАМК, 
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путем химических модифика- 
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тропной активностью; 3) изыскание путеи воздействия на метабо- 
лизм ГАМК с тем, чтобы повысить содержание аминокислоты в м03- 


товой ткани и тем самым усилить ее физиологический эффект. 


Один из возможных путей получения производных ГАМК, спо- 
собных проникать через гематоэнцефалическии барьер (ГЭБ), яВ- 
ляется синтез липофильных соединений, в частности эфиров ГАМК. 
Примером такого соединения может служить цетиловый эфир 
ГАМК, проявляющий выраженную нейротропную активность уже 
в дозах 5—10 мг/кг, что свидетельствует о хорошем проникновении 
препарата в мозг. 

Перспективными оказались поиски новых высокоактивных 
транквилизаторов на основе изучения закономерностей связи меж- 
ду структурой и физико-химическими параметрами соединений бен- 
зодиазепинового ряда. Результатом этих исследований явилось со- 
здание оригинального отечественного транквилизатора феназепа- 
ма, значительно превосходящего по своей активности диазепам. 
ГАМК-ергическая природа транквилизирующего эффекта феназе- 
пама подтверждается тем, что блокатор ГАМК-рецепторов бикукул- 
лин проявляет по отношению к нему отчетливый антагонистический 
эффект. 

К числу ГАМК-миметических веществ относится также мусци- 
мол, алкалоид, выделенный из мухоморов (Атапйа тизсана), в ко- 
торых, как известно, содержится мускарин. Мусцимол и его произ- 


ры являются структурными аналогами ГАМК с жесткой кон- 
ормацией: 
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ет внутримолекулярное расстояние между зарядами у атомов азота 
и кислорода в молекуле аналогов ГАМК. Для веществ, обладающих 
ГАМК-миметическими свойствами, это расстояние имеет величину, 
близкую к соответствующему значению ГАМК (5,772 А). Производ- 
ное аминокапроновой кислоты с расстоянием №—0О, равным 
7925 А, совершенно лишено ГАМК-подобного эффекта. 

Использование конформационно-жестких структурных аналогов 
медиаторов позволяет в ряде случаев приблизиться к пониманию 
молекулярного механизма взаимодействия медиатора с рецептором, 

так как с помощью этого метода удается моделировать предполага- 
емую «активную» конформацию медиатора в области рецептора. 

Другое направление исследований в области нейрофармакологии 
ГАМК предусматривает поиски веществ, способных избирательно 
вмешиваться в то или иное звено на пути метаболических превра- 
щений аминокислоты с тем, чтобы замедлить ее синтез или инакти- 
вацию. Как видно из схемы синтеза ГАМК, основным ферментом, 
лимитирующим скорость ее образования, является ГДК. Ингибиро- 
вание этого фермента сопровождается снижением концентрации 
ГАМК в мозгу и появлением у животных клоникотонических судо- 
рог. Противоположный эффект — накопление ГАМК в мозговой 
ткани, наблюдается в случае ингибирования фермента ГАМК-Т, 
обеспечивающего переаминирование ГАМК с а-кетоглютаратом с 
образованием глутамата и янтарного полуальдегида. 

К веществам первого типа относятся судорожные гидразиды — 
изониазид, семикарбазид — и чаще других используемый в модель- 
ных экспериментах тиосемикарбазид (ТСК). Все эти вещества вы- 
зывают у животных судороги, связанные с дефицитом образования 
ГАМК вследствие ингибирования ГДК. Этот фермент содержится 
в цитоплазме нейронов ЦНС, преимущественно в сером веществе 
мозга. Фермент, полученный из мозга мышей и очищенный имеет 
молекулярную массу около 85 000 и оптимальное значение рН 7,0. 
По предварительным данным фермент представляет собой гексамер, 
состоящий из субъединиц, каждая из которых имеет молекулярную 
массу 15 000. 

Характерная особенность ГДК, как показали иммунохимические 
исследования, — отсутствие существенных межвидовых отличий. Еще 
не удалось найти достаточно избирательных ингибиторов ГДК, ко- 
торые позволили бы получать снижение уровня ГАМК в экспери- 
менте, необходимое для анализа физиологической и фармакологиче- 
ской роли ГАМК-ергических процессов. Недостатком существу- 
ющих ингибиторов ГДК, в частности ТСК, является присущее им 
влияние на другие ферментные системы, включая ГАМК-Т, которая, 
как и ГДК, относится к пиридоксалевым ферментам. Относитель- 

тении ГДК и ГАМК-Т все же существует, 
поскольку одни ингибиторы оказываются с\ ‹орожными агентами, 
а другие, угнетающие преимущественно ГАМК. Г, снос 
лять противосудорожный эффект. К пос ним относятся амино- 
: , (АО т | т (н-ДПА), по- 
азвание д‹ 
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Г асса ГАМК-Т, как 
Молекулярная масса ГА] - 
и не" 109000, а оптимум РН составляет 8,05. Фе 


показали специальные ис. 
РЕ рмент, 
по-видимому, не специфичен по отношению к ВИ 
переаминирования и может играть важную роль ы аболизме 
аминокислот (В-аланин, д-аминовалериановая и В-аминоизомас- 
ляная кислоты могут быть активными донорами аминогруппы вре 
акциях, катализируемых ГАМК-Т). ГАМК-Т обладает высокой ви- 
довой специфичностью. ы 

В отличие от ГДК, локализованной преимущественно в нервных 
терминалях ГАМК-ергических нейронов, ГАМК-Т широко распре- 
делена в нервной ткани. Она содержится в митохондриях нейронов 
и нервных окончаний, а также и вненейронально, особенно в местах, 
где имеет место синаптическое высвобождение ГАМК, т. е. в ден- 
дритах, перикарии и, возможно, в прилежащих глиальных и эндо- 
телиальных клетках. 

В фармакологическом плане ГАМК-Т представляет интерес в 
связи с возможностью применения ее ингибиторов как потенциаль- 
ных ГАМК-позитивных веществ. Первым из таких препаратов, по- 
лучивших клиническое использование в лечении эпилепсии, ока- 
зался н-ДПА. Это вещество вызывает умеренное увеличение содер- 
жания ГАМК в мозгу животных и одновременно проявляет проти- 
восудорожный эффект, однако полной корреляции последнего с вы- 
раженностью ингибирования ГАМК-Т не было найдено. 
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ЧАСТЬ У 


НУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ 
И ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА 








По мере проникновения в молекулярные основы жизненных явле- 
ний простейшей (и в то же время — сложнейшей) формы жизни — 
клетки — все более выявляется роль и значение клеточного ядра во 
всех процессах жизнедеятельности клетки. Именно в ядре клетки 
сосредоточена основная масса дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), несущей в структуре своих молекул в закодированном виде 
всю генетическую информацию, необходимую для существования 
и развития клетки. 

Важнейшие для жизни клетки процессы, связанные с обменом 
нуклеиновых кислот — синтез ДНК, различных видов РНК и ядер- 
ных белков, происходят в хроматине ядер клеток. По строению хро- 
матин эукариотов (суммарный материал хромосом из тканей млеко- 
питающих) представляет собой сложноорганизованную надмолеку- 
лярную структуру. В основе ее лежит двухцепочечная молекула 
ДНК, которая связана с более или менее регулярно повторяющими- 
ся комплексами катионных белков, а также с целым рядом иных 
белков, РНК и некоторыми другими соединениями. Главные ком- 
поненты хроматина: 30—45% ДНК; 30—50% гистонов — основных 
кислоторастворимых белков; 4—33% негистоновых белков и 1,5— 
10% РНК (И. П. Ашмарин, 1977). 

Гистоны и кислые белки хроматина участвуют в регуляции ген- 
ной активности, репрессии и депрессии отдельных участков днк 
в процессе развития и ‹ифференциации ядра в составе клетки. 

Добавление гистонов к ДНК значительно снижает способность 
ДНК быть матрицей для ДНК-зависимого синтеза РНК и ДНК. 

В результате обмена веществ в клетке образуются многочислен- 
ные соединения, в том числе и специфические для процесса разви- 
тия, так называемые эффекторы, или триггеры, т. е. вещества, ини- 
циирующие наступление новой фазы развития. Только в результате 
их появления и проникновения в ядро клетки, взаимодействия с оп- 
ределенными репрессорами наступает освобождение от репрессора 
нового участка ДНК, или блокирование ранее функционировавшего 
участка, или оба процесса протекают одновременно. С этого момен- 
та ДНК выдает новую информацию и в клетке синтезируются но- 
вые белки — ферменты; клетка вступает в новую фазу развития. 
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Транскрипция генетической информации с ДНК на меньшие Мо- 


лекулы и РНК имеет то преимущество, что эти несущие иНформа- 
цию молекулы обладают большей подвижностью, В результате чего 
и-РНК перемещается к рибосомам, где происходит синтез белков. 
Перенос порядка расположения нуклеотидов с и-РНК на опреде- 
ленный порядок аминокислот называют трансляцией, которая мо- 
жет быть разделена на три этапа: инициация цепи, удлинение ее и 
окончание роста цепи. На этой стадии принимает участие молекула 
и-РНК, молекулы т-РНК и субъединицы рибосом. 

Таким образом, основные звенья информационного 
клетки следующие: . 

1. ДНК, обеспечивающая структурной информацией как про- 
цесс собственного воспроизведения (репликация), так и синтез спе- 
цифических и-РНК, управляющих синтезом белков клетки (транс- 
крипция). 

2. и-РНК, несущие к рибосомам структурную информацию о по- 


следовательности нуклеотидов в цистронах ДНК и обладающие спо- 
<обностью соединяться с рибосомами. 


аппарата 


3. т-РНК, с которыми взаимодействует каждая специфическая 
аминокислота, поступающая в виде комплекса аминоацил-т-РНК 
в рибосому. Взаимодействие кодона и и-РНК с антикодоном т-РНК 
обеспечивает специфическое включение аминокислоты в определен- 
ное место полипептидной цепи. 

4. Рибосома — субклеточная ст 
вию аминоацил-т-РНК и и-РНК, + 
полипептидной цепи. 


Множество лекарственных веществ и большинство антибиотиков 
было идентифицировано как ингибиторы или активаторы белкового 
синтеза, действующие на стадии транскрипции или трансляции. Не- 


которые из этих препаратов обладают несколькими точками при- 
ложения, однако влияние их на биосинтез белка относится к их пер- 
вичному действию. В течение последни 


х лет накоплен значительный 
материал, на основании которого многие 


нить явление химического мутагене 

карственными препаратами, 

действия мутагена с ДНК. 
Учитывая огр 


руктура, способствующая дейст- 
анициации и терминации синтеза 


авторы пытаются объяс- 
за, вызванного различными ле- 
с позиции непосредственного взаимо- 


ь омную литературу, посвященную действию химиче- 
ских (в том числе лекарственных) веществ на мо. 


не, в книге будет сделан в основном анализ эффектов лишь некото- 
рых ингибиторов и активаторов синтеза белка. Так как для исследо- 
вания нарушений структуры или функций отдельных органов необ- 
ходимо сначала понять и расигифровать процессы, происходящие в 


нормальном состоянии, бул Ут рассмотрены основные представления 
© структуре и функциях нуклеиновых кислот, модификации биополи- 
меров в присутствии различных генотропных агентов (т. е. агентов, 
изменяющих свойства генетического аппарата клеток), а также не- 
которые молекулярные механизмы действия определенных фарма- 
кологических препаратов. 


лекулярном уров- 
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‚ Ошеанное строение ДНК в 
РиЧя многие ее свойства, Б 

Ученые на интак 


ПоЗОНДОВ, 103 
Дл 


ЪКО ДлЯ 

[ПЗвидеон, 1968) Чыделенной ИЗ 
обычны: 
и 


ГЛАВА 1 


ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕИНОВАЯ КИСЛОТА 
1 ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА 


$ 1. Строение ДНК и методы ее исследования 


сно точке зрения Уотсона и Крика, молекула ДНК представляет собой 
линейный полимер, в котором последовательные пуриновые и пиримидиновые 
основания связаны фосфатными группами. Две полинуклеотидные нити антипа- 
раллельны и закручены вокруг общей оси в спираль. 

Образование пар между пуринами и пиримидинами в спирали строго специ- 
фично: аденин (А) образует пару только с тимином (Т), а гуанин (Г) — только. 
с цитозином (Ц). Следовательно, порядок чередования оснований в одной нити 
однозначно определяет их последовательность в другой, цепочки являются 
комплементарными, хотя могут и не иметь идентичный та Последователь- 
ность оснований в одной НИТИ опре деляется видом оргаь 1 фик иро- 
ваны одна относительно другои за счет водородных связей, Ц ющих по- 
парно пары оснований. В результате оказывается, что фосфорные и углеводные 
остатки расположены на наружной стороне спирали, а основания — внутри нее 
И перпендикулярны к оси цепочки. 

Исходя из этих положений можно рассчитать модель, целиком удовле 
ющую экспериментальным данным. Атомы фосфора расположены от оси 

о 


| кулы на расстоянии 10 А; следовательно, толщина двунитчатой структуры 
о 


с антикодонох тр 


периодичность наблюдается через 34 А, нуклеотиды располагаются через 3,4 А. 


НОКИСЛОТы В Пре Олисанное строение ДНК в виде двунитчатой спирали удовлетворительно 

объясняет многие ее свойства. Более того, цанные рентгеноструктурного анали- 
1 за, полученные на интактном биологическом материале, например на головках 
способствующая хи 


сперматозоидов, позволяют считать, что спиральное строение характерно не 
И терминации (ИЕ только для ДНК, выделенной из клетки, но и ДНК, находящейся в живой клетке 
(Дэвидсон, 1968). 
В обычных условиях макромолекула ДНК — жесткая фибриллярная струк- 
инСтво антибнот тура из двух цепочек, свитых в двойную спираль Уотсона — Крика, имеющая 
›Ш и первичную, вторичную и третичную структуры. 

Стабильность двойных спиралей ну еиновых кислот поддерживается не 
только внутримолекулярными водородными связями, но и обычными кооператив- 
ными связями ван-дер-ваальсовского взаимодеиствия соседних азотистых основа- 
ний. Кроме того, при рассмотрении сил, стабилизирующих ДНК, надо учитывать 
энергию взаимодействия ДНК с водой. Остается еще невыясненным значение 
гидрофобных взаимодействий. Высокая упорядоченность гидратационной и струк- 
турированной воды отвечает за целый ряд физико-химических свойств ДНК 

Стабильность и конформация макромолекул полиэлектролитов зависит от 
РН среды, изменяющейся во многих случаях в присутствии фармакологических 
агентов 

Двойную спираль ДНК следует рассматривать как систему, для которой при 
относительном постоянстве общей «архитектуры» (вторичной структуры) харак- 
терны довольно значительные изменения структурных параметров 

Выделяют несколько форм спиралей ДНК в волокнах (В-, А-, С- и Т-фор- 
МЫ), которые можно обнаружить ра злиЧНыЫМи фи зико-химическими методами 

Электронная микроскопия препаратов ДНК, выделенных из различных ис- 
точников, а также данные по рассеянию рентгеновского излучения молекулами 
ДНК в растворе показали, что диаметр молекулы ДНК составляет приблизи- 


тельно 20 А, т. е. соответствует диаметру двойных спиралей ДНК в волокнах 

Денатурация, или изменение нативности, ДНК происходит при изменении 
температуры или состава растворителя — добавлении в среду различных хими- 
ческих веществ (кислот, щелочей, лекарственных препаратов). При этом наблю- 
даются резкие изменения ряда свойств растворов ДНК, в частности гидродина- 
мических и оптических. Уменьшается вязкость, увеличивается интенсивность по- 
глощения света, особенно в области с длиной волны 260 ммк. 

Доказано, что все эти явления обусловлены разделением двуниточной спира- 
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ДНК на две независимые нити, которые сразу же после расплетани 

к в беспорядочные т а структурный переход (спираль 
зыва обычно денатураци . т. 

тр денатурации служит температу т структурного пе 

се часто называют, температура «плавления» ( пл)- => АХ 

Можно предположить, что механизмы процессов о. 
синтеза РНК на ДНК и первой стадии денатурации ДНК в раствор 
В аня изменений структуры нуклеиновых кислот производится е по. 
мощью определения различных физико-химических характеристик мак 
с использованием методов молекулярной биологии. =, 

Естественно, моделирование в растворе позволяет широко варьировать экс- 
периментальные условия и более детально изучать различные стороны наблюдав. 
мых явлений. 

Лекарственные препараты могут за счет влияния на эле 
ление, РН, межплоскостные взаимодействия и другие параметры существенно 
изменять спектры поглощения нуклеиновых кислот. Анализ спектров поглощения 
во многих случаях относится к эффективным способам получения быстрои и точ- 
ной информации о взаимодействии между лекарственными препаратами и бно- 
макромолекулами. 

К методам изучения вторичной структуры нуклеиновых кислот и нуклеопро- 
теидов относятся `методы кругового дихроизма (КД), дисперсии оптического 
вращения (ДОВ) и метод дифференциальной тепловой денатурации. Используют 
метод тепловой дифференциальной денатурацини по Фельзенфельду — Сандину, 


который позволяет раздельно оценить степень денатурации АТ и ГЦ пар осно- 
ваний. 


Я сворачи. 
— кл Убок) 


рехода ИЛИ, как 





хромосом, 
е сходны 


ромолекул 


ктронное распреде- 





При денатурации разбавленного водного р 


аствора ДНК нагреванием проис- 
ходит перехол спираль — клубок, 


заключающийся в том, что в двойной спирали 
ДНК под действием тепловых колебаний атомов разрываются водородные связи 
между АТ и ГЦ парами оснований. Переход сопровождается увеличением по- 
глощения в ультрафиолетовой области, особенно при ^=260 нм. Анализ «кривой 
плавления» спирали ДНК позволяет судить о свойствах данной ДНК и возмож- 
ном влиянии различных агентов на ее структуру. 
Изучение действия лекарственных препаратов н 
полимера можно также проводить р 
меняемым относятся мето, 


ной микроскопии, хроматографии и электрофореза. 
Измерение характеристической вязкости — о, 

ляющих судить о степени асимметрии, 

мере о полимерности макромолекулы. 
В определенных условиях (РН 7,0, 


пературе 25°С) нативная ДНК 











а третичную структуру био- 
азличными методами. К наиболее часто При: 
ды вискозиметрии, ультрацентрифугирования, электрон- 


дин из основных методов, позво- 
молекулярной массе и в значительной 


концентрации ионов натрия 0,2 М и тем- 
имеет характерную и весьма стабильную кон- 
формацию. В результате этого можно довольно точно предсказать объем, кото- 
рый занимает молекула ДНК с данной молекулярной массой. Всякое заметное 
отклонение значений вязкости и коэффициента седиментации от величин, харак- 
терных для данной молекулярной массы, следует рассматривать как указание 
на отклонение от нормальной конформации, присущей данной нативной двуспи- 
ральной ДНК (Эйгнер, 1970). 

Деградацию ДНК, или, наоборот, образование сшивок под действием раз- 
личных препаратов, также изучают различными методами. Например, диагности- 
ческим тестом на интеркаляцию является изучение гидродинамических свойств 
ДНК в присутствии какого-либо вещества — интеркалятора (обязательно с про- 
ведением вискозиметрического и седиментационного анализов). 

В исследованиях 2 ойго в зависимости от поставленных задач помимо на- 
званных используют и другие методы, например ионообменную хроматографию 
на колонках, тонкослойную хроматографию, определение активности нуклеаз, 
электрофорез в полиакриламидном геле в сочетании с радионзотопными метода- 
ми, иммунохимические методы анализа нуклеиновых кислот и др. 

Информация о специфичности сы. стехиометрии, динамических 
состояниях нуклеиновых кислот может быть получена с использованием метода 
циркулярного дихроизма или резонансных методов (ЭПР, ЯМР) и т. д. 
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В в к нелесообразно проводить исследования по мере усложнения 
модельных систем, а именно изучение действия препаратов сначала на ос 
НИИ, входящие? в сос нуклеиновых кис: , затем на однонитчатые преп: 
нуклеиновых кислот (т. е. различные виды РНК и денатурированную ДНК) 
после этого на препараты двунитчатых молекул ДНК различного происхож чения 
и разных свойств (например, апуриновые и апиримидиновые ДНК) и, наконец, 
на белковые комплексы нуклеиновых кислот, а именно ДНП и рибосомы. . 

Только с учетом результатов, полученных после использования всех имею- 
щихся методов оценки структуры ДНК, можно с определенной долей вероятности 


ва- 


стабилизация (>Тол) 
естабилизация (< Тлл) 
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Рис. 23. Использование некоторых методов для выяс- 
нения структурных нарушений в ДНК: 


1— метод тепловой денатурации; 2— УФ-спектрофотомет- 

рия; 8 — вискозиметрия; 4 — седиментационный анализ; 

5 — метод кругового дихроизма и (или) дисперсия оптиче- 
ского вращения 


говорить о том, что вызывает тот или иной фармакологический агент: изменение 
конформации, частичную денатурацию, деградацию, интеркаляцию и, наконец, 
образование сшивок (рис. 23). 

План экспериментальных исследований по выяснению механизма действия 
фармакологических агентов на ДНК складывается из трех больших этапов: 
1) изучение распределения меченого агента по органам, субклеточным фракциям 
и макромолекулам; 2) исследование свойств нуклеиновой кислоты, выделенной 
из органов-мишеней после предварительного введения фармакологического пре- 
парата и выявление ее основных изменений; 3) исследования в растворе ДНК. 

Изменение структуры ДНК под влиянием непосредственного или косвенного 
действия активных лекарственных молекул неизбежно должно приводить к нару- 
шению генетического кода и появлению мутантов в потомстве, а нарушение ин- 
формации, необходимой для нормального синтеза ферментов, может вызвать 
нарушение метаболизма клетки вплоть до ее гибели 2 = 

Среди лекарственных препаратов, влияющих на процессе биосинтеза белка, 
различают вещества, действующие на различные стадии этого процесса. В основ- 
ном будут рассмотрены препараты, оказывающие специфическое действие на 
репликацию и транскрипцию. Однако, прежде чем перейти к изложению механиз- 
мов действия различных препаратов, необходимо напомнить некоторые положе- 
ния теории мутаций. 

Первый этап появления мутации, по Н. П. Дубинину, — возникновение пер- 
вичных молекулярных повреждений в хромосоме после взаимодействия мех 
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мутагеном и молекулой ДНК Как ее — ИЛИ генные) 
мутации, т. е. затрагивающие отдельные нуклеотиды, де’ = делеции (выпа- 
дения), ны основания (транзиции и трансверзии) и вставки оснований 
Е р у кл ‹ислотами изм 

При взаимодействии мутагенов с уклСиНовыи кислотами изменениям под- 
вергаются как пуриновые, так и пиримидиновые основания. 

К изменениям первичной структуры ДНК относятся глюкозилирование, ме- 
тилирование и внедрение неканонических оснований, что может приводить как 
к изменению ее мутабильности, так и конформации молекулы нуклеиновой кис- 
лоты, влияющей затем на распределение электронной плотности. 

Модификации вторичной структуры нуклеиновых кислот следующие: одиноч- 
ные или двойные разрывы нитей с последующим изменением молекулярной массы 
(деструкция нуклеиновой кислоты), внутримолекулярные и межнитевые сшивки, 
частичная или полная денатурация. 

Разрывы подразделяют на единичные (не сопровождающиеся уменьшением 
молекулярной массы) и двойные (прямые и косые, с уменьшением молекулярной 
массы). По характеру разрываемых связей выделяют разрывы фосфодиэфирных 
и межуглеродных связей; по времени реализации — на истинные и потенциаль- 
ные, что иллюстрируется ниже в виде пунктирных линий: 








$ 2. Механизм действия некоторых генотропных 
веществ 


Многие генотропные агенты действуют путем взаимодействия с 
ДНК. После исследования физико-химических свойств ДНК (изме- 
нение структуры) в присутствии таких ДНК-реактивных веществ 
следующим шагом, естественно, должно быть определение их эффек- 
тов на функции ДНК в клетке. 554 

Накоплен большой факте 


ческий материал по взаимодействию 
различных фармакологическ 


Одной их веществ с нуклеиновыми кислотами. 
днако объем их столь значителен, что даже только отбор основных 
данных представляет трудность. 


Е литературе описано большое число препаратов, относящихся 
различным классам 


которые взаимодействуют с хромосомами, а 
так Е } у Хр С ; 
пар входящими в их состав нуклеиновыми кислотами. Это алки- 
ГОО {ие агенты и противотуберкулезные препараты гидразиново- 
ряда, противоопухолевые антибиотики и наркотические средст- 


транквилизаторы, противомалярийные веще- 
мональные препараты ит. д. 


ва, галлюциногены и 
ства, гор 
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Раньше противоопухолевые средства (главным образом антибио- 
тики) условно делили на две группы: ингибиторы синтеза РНК и 
ингибиторы синтеза ДНК. Внедрение методов молекулярной биоло- 
гии, расширение знании о структуре и синтезе клеточных оболочек, 
о роли нуклеиновых кислот позволило выяснить точки приложения 
некоторых из этих веществ в бактериальной клетке и классифици- 
ровать их по механизмам первичного действия. 

1. Лекарства, действующие на хромосомы: 

А. Ингибиторы биосинтеза нуклеопротеидов: 1) аналоги пуринов 
(азагуанин, 5-меркаптопурин и др.); 2) аналоги пиримидинов (аза- 
урацил, 5-фторурацил и др.); 3) антагонисты фолиевой кислоты 
(аминоптерин, аметоптерин и др.); 4) антагонисты глютамина, ан- 
тагонисты аминокислот, антагонисты коэнзимов и витаминов; 
5) аналоги гистонов. 

Б. Алкилирующие агенты (радиомиметики); 1) монофункцио- 
нальные агенты (сарколизин, циклофосфатид); 2) бифункциональ- 
ные агенты (фосфамиды, милеран, нитрозогуаниды и др.). 

В. Деполимеризаторы ДНК (производные метилгидразинов). 

Г. Антибиотики. 

Д. Интеркаляторы. 

2. Лекарства, действующие на ахроматический аппарат клеток. 

3. Смешанные агенты (Уеазсо Магии, 1971). 

Многие генотропные агенты действуют на физико-химические 
свойства ДНК. 

Существует гипотеза, вообще не признающая прямого пораже- 
ния макромолекул как решающего события. Согласно этой гипоте- 
зе, в нормальной метаболизирующей клетке гигантские макромоле- 
кулы ДНК постоянно спонтанно претерпевают повреждения, и толь- 
ко в результате непрерывной работы восстанавливающих фермен- 
тов они сохраняют свою структуру. При действии каких-либо аген- 
тов нарушается процесс восстановления. 

Взаимодействие лекарственных веществ с ДНК. Обнаружено 
большое число лекарств, связывающихся с ДНК. К ним относятся 
антибиотики (актиномицин Д, мирацил Д, антрамицин, ногалами- 
пин, кордицепин, дауномицин, хромомицин Аз и др.), шистозоми- 
пиды, транквилизаторы, алкилирующие соединения и многие дру- 
гие препараты. 

Актиномицины наиболее исследованные противоопухолевые ан- 
тибиотики. По своему строению они — хромопептиды с фенаксозо- 
новой хромофорной группой, одинаковой у всех описанных до сих 
пор представителей этих веществ, и двумя депсипептидными цепями. 

Функциональными группами актиномицина Д, необходимыми 
для биологической активности и для образования комплекса с ДНК 
являются аминогруппа хромофора, невосстановленный хиноидный 
кислород и нинтактные пиклические пентапептидные лактоны. 

В низких концентрациях эти антибиотики специфически ингиби- 
руют ДНК-зависимый синтез РНК, но не синтез ДНК и заметно за- 
медляют включение гуаниновых и цитозиновых остатков в расту- 
щую цепочку РНК. 
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Выяснилось, что: 1) наиболее чувствительны к действию актино. 
мицинов те внутриклеточные процессы, которые происходят при нь. 
посредственном участии ДНК; 2) и изоирательно КОН. 
центрируется в ядре, соединяясь с Д К; 5) актиномицин Д соеди. 
‘няется только с ДНК, обладающей специальной конфигурацией и 
содержащей гуанин (с денатурированной и апуриновой ДНК акти. 
номицин Д не взаимодействует). 

Рентгеноструктурные исследования показали, что актиномицин 
Д (АД) связывается с гуаниновыми остатками ДНК, образовывая 
с ними водородные связи. Пептидная часть антибиотика связывает. 
ся с малой бороздкой спирали ДНК. 

Считают, что актиномицин Д обладает комбинированным дей- 
ствием: 1) хромофорная часть антибиотика интеркалирует между 
соседними парами оснований ДНК; 2) оба пептидных кольца рас- 
полагаются в малой (внешней) бороздке ДНК, связываясь с 2МН,- 
группами дезоксигуаназина. 

Дауномицин по механизму действия близок к актиномицину Д, 
хотя и имеет другое химическое строение (в отличие от него не об- 
ладающего зарядом, заряжен положительно). Механизм действия — 


интеркаляции плюс боковое связывание (нековалентное и необра- 
тимое). 


Антибиотики митомициновой Г 


руппы были без особого успеха испытаны как 
противоопухолевые препараты. 


В то же время для биохимиков, генетиков, виру- 
сологов они оказались весьма ценными реагентами, позволяющими избирательно 


воздействовать на геном клетки. Наиболее часто в биохимических исследованиях 
применяется митомицин С. 


Для проявления своих алкилир 


ь ующих свойств молекула митомицина должна 
быть предварительно восстановлена 


в активную гидрохиноновую форму. Реакци- 


онные группы митомицина — это азиридиновое кольцо; третичная гидроксильная 
группа при С-9 и метилуретановая группа. 


Было выдвинуто представление о проникновении митомицина С в простран- 
стве между комплементарными спиралями ДНК и образовании затем молекулой 
антибнотика поперечной или «перекрестной» связи между спиралями. Новая ко- 


валентная связь скрепляет комплементарные спирали ДНК значительно прочнее 
водородных связей. 


Алкилирование ДНК восстановленным 
ский мех 


‘анизм которого достаточно хорошо изучен, вызывает цепь 
вторичных событий. Распад ДНК под действием митомицина свя- 
зан с удалением и репарацией алкилированных участков ДНК, про- 
исходящий под действием специфических ферментов-репараз, вы- 
резающих «извращенные» участки молекулы ДНК. Подавление син- 
теза РНК и индуцируемых ферментов наступает значительно поз- 
же, чем подавление синтеза ДНК, и, по-видимому, вызывается на- 
рушением целостности ДНК, вследствие которого она оказывается 
неспособной выполнять матричную функцию в процессе транскрип- 
ЦИИ. Изменение морфологии клетки и нарушение многих клеточных 
функций может быть связано с цепью летательных или сублетатель- 


ных событий, начинающихся также с моно- или бифункционального 
алкилирования ДНК (Раг ег, 1969) 
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Установлено, что такие препараты, как трипаноцид, бромистый 
этидий, профлавин, антибиотики дауномицин и ногаломицин, анти- 
малярийное средство хлорохинон интеркалируют между основания- 
ми двунитчатой спирали ДНК. Реакция носит быстрый и обратимый 
характер. 

Ранее предполагали, что по типу интеркаляции действуют так- 
же спермин, стрептомицин, хромомицин ‘и митрамицин, стероидные 
диамины (например, иредамин А, обладающий двухфазным дейст- 
вием на структуру ДНК). Однако выяснилось, что данные препара- 
ты взаимодействуют с ДНК несколько иными способами. Галлюци- 
ноген ЛСД и транквилизатор хлорпромазин обладают очень слабым 
интеркалирующим действием. 

Интеркаляция приводит к изменению гидродинамических свойств 
ДНК; происходит увеличение шага спирали и локальная денатура- 
ция макромолекулы. Вставка между основаниями какого-либо 
агента вызывает смещение чтения генетического кода при трансля- 
ции, т. е. приводит к мутациям сдвига чтения (тате-зИ-мутации). 

Были рассмотрены некоторые механизмы действия лекарствен- 
ных препаратов (в основном на примере антибиотиков), оказыва- 
ющих сильное действие на генетические структуры и влияющие на 
обмен нуклеиновых кислот и белка. В заключение необходимо ука- 
зать точки приложения некоторых лекарственных препаратов на 
генетические структуры клетки. 

1. Актиномицин Д, ногаламицин, даунамицин, бромистый этидий, 
профлавин и другие вызывают инеркаляцию и изменяют вязкость 
молекул ДНК. Избирательное изменение термостабильности пар 
азотистых оснований индуцируют у ДНК актиномицин Д, митоми- 
цин, алкилирующие агенты, изониазид и его производные, флеоми- 
цин и др. Биомицин, сибиромицин, стрептонигрин и другие образуют 
единичные и двойные разрывы в цепи ДНК. 

2. Активность ДНК-полимеразы изменяют хромомицин Аз, мито- 
мицины, блеомицин, гризеофульвин, новобиоцин и др. 

3. РНК-полимеразная активность меняется в присутствии рифа- 
мицинов, оливомицинов, митрамицинов, дауномицина и т. д. 

4. На молекулу и-РНК оказывается непосредственное действие 
дауномицин. - 

5. С 30$ субъединицей рибосомы взаимодействуют канамицин, 
неомицин, тетрациклин, стрептомицин,. линкомицин. 

6. 505 субъединицу рибосомы изменяют хлорамфеникол, пуро- 
мицин, эритромицин. < 

7. С рибосомальной РНК взаимодействует казугамицин. 


$ 3. Процесс репликации в клетке и ферменты, 
участвующие в его реализации 


Как известно. синтез ДНК осуществляется по матричному механизму, т. ©. 
имеющиеся молекулы ДНК в ядре являются матрицами, на которых произво- 
дится копия их структуры, что приводит к строгому удвоению количества ДНК 
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в клетке и идентичности вновь синтезированнон ДНК по отношению к ранее су- 
ЕЕ нЕ время принято считать, что репликация Е по пол 

ативному механизму. Это означает, что две цепи молекулы ДНК должн 
ть те частке, где в данный момент действует фе 
деляться друг от друга на том у БЕЯ ие ый ) р 
Затем на каждый из этих цепей с помощью этого же фермента строится 
ай цепи ДНК вначале синтезируются короткие молекулы 
(фрагменты) путем репликации и роста цепи в направлении от 5'- к З/-концу с 
константой седиментации 8—105, которые впоследствии соединяются в единую 
цепочку ковалентными связями особым ферментом ДНК-лигазой. 

Оказалось, что у Е. сой только одна из двух цепей ДНК синтезируется фраг- 
ментами, требующими для своего соединения нуклеотидлигазной активности, 
синтез другой идет непрерывно. з 

Ведущим ферментом, осушествляющим репликацию, является ДНК-полимера- 
за. К основным функциям этого фермента относятся: по лимеризация, пирофосфо- 
ролиз, обмен пирофосфата, 3’—5’-экзонуклеазное расщепление и 5’—8’-экзонукле- 
азное расщепление (последнее только у ДНК-полимеразы Г). Однако бнологи- 
ческая роль различных типов полимераз еще окончательно не выяснена. Тем не 
менее полагают, что низкомолекулярные ДНК-полимерезаы играют существенную 
роль в процессах репарации молекул ДНК. Тот факт, что существует корреляция 
между увеличением содержания высокомолекулярных ДНК-полимераз и ростом 
клеточной пролиферации, говорит в пользу предположения об участии высоко- 
молекулярных ДНК-полимераз в репликации. 

Сейчас получены очень чистые препараты фермента ДНК-полимеразы из 
различных источников: бактерий, животных клеток и, в частности, из тимуса те- 
ленка и печени крыс. 

‹ данных о составе и строении ДНК-полиме 
зме, также нет. По-видимом 
в многочисленных молекулярных фор 


Укон- 
Ы от- 
мент. 
новая 












раз, обнаруживаемых 
у, ДНК-полимеразы находятся в цитозоле 
мах. Так, обнаружено, что высокомолеку- 
лярные ДНК полимеразы из различных источников представляют ферменты, со- 
стоящие из компонентов массой 50 000—55 000. 

Среди факторов, влияющих на регуляцию процесса репликации в клетке, 
важную роль, по-видимому, играют факторы белковой природы, способные из- 


р свойства самих полимеризующих ферментов, так и свойства матрич- 
ных ДНК. 


Расплетающие белки приним 
на свойства матрицы. Эти белки были получены из л 


фагом Т4, а также из незараженных клеток Е. сой и животных клеток. Они 0б- 
ладают способностью переводить двойную спираль ДНК в однонитчатое состоя- 
ние при температуре более низкой, чем Т„л ДНК. что обусловлено их выражен- 
ным сродством к однонитевой ДНК и слабым к двухцепочечной ДНК. Только в 
таком однонитевом виде, как уже говорилось, ДНК и может выполнять свою 
матричную функцию. 

Из клеток Е. сой выделен белок, 
и вызывающий уменьшение числа 
ные белки были обнаружены и в ядр 

По-видимому, белковые 





ают участие в репликативном процессе и влияют 


изатов Е. соЙ, зараженных 


имеющий молекулярную массу около 10$ 
‘перспиральных участков в ДНК. Аналогич- 
ах клеток млекопитающих. 

факторы различной молекулярной 
важную роль в этапах подготовки молекул ДНК н реп. 
модействия молекул ферментов с ДНК. 

Фермент ДНК-зависимая ДНК-полимераза н 
чии следующих компонентов: нуклеотид 
цы — молекулы ДНК, молекулы иници 
выступают молекулы РНК, и п 





массы играют 
ликации и процессах взаи- 


ачинает свою работу при нали- 
фосфатов всех четырех видов, матри- 
атора, в качестве которого в клетке обычно 
ри наличии в среде некоторых видов нонов. 
качестве матрицы в ДНК-полимеразной реакции может выступать только 
однонитчатая ДНК или расплетенная молекула двунитчатой ДНК. 

РНК-инициаторы имеют, как правило, длину порядка 50 нуклеотидов и об- 
ладают свободной 3-ОН-группой. Было показано, что фрагменты длиной в 25—30 
нуклеотидов, обогащенные гуанином и аденином, эффективные инициаторы для 
К потимеразы на матрицах ДНК независимо от источника получения матрич- 
ной ДНК. 
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$ 4. Лекарственные вещества, влияющие 
на процесс репликации в клетке 


Многие антибиотики в той или иной степени влияют на биосин- 
тез РНК и ДНК. Тем не менее среди них имеется достаточно боль- 
шая группа соединений, оказывающих преимущественное влияние 
на синтез ДНК по сравнеию с синтезом РНК и белка в клетке. 

Изменение репликации под влиянием антибиотиков происходит 


в основном по двум механизмам: 1) изменение свойств матрицы; 


9) изменение свойств фермента. 

К антибиотикам, относительно избирательно влияющим на син- 
тез ДНК, относятся, в частности, такие соединения, как гедамицин, 
рубифлавин, флеомицин, митомицин, блеомицин, эдеин, неокарци- 
ностатин и др. 

Как правило, все соединения, изменяющие свойства матрицы, 
оказывают влияние на синтез ДНК, при этом обычно наблюдается 
и ингибирование синтеза РНК и белка. Это, в частности, относится 
к антибиотикам дистамицину, нетропсину и др. 

Среди соединений, влияющих на синтез ДНК в клетках, боль- 
шинство соединений, действуют на ДНК-полимеразную активность 
за счет изменения свойств матрицы. Было показано изменение фи- 
зикио-химических свойств ДНК под влиянием препаратов как в экс- 
периментах #1 ойго, так и т 00. 

Так было обнаружено, что антибиотик плюрамицин А вызывает 
значительное повышение Тиз молекул ДНК, свидетельствующее о 
выраженной стабилизации их вторичной структуры. На этом осно- 
вании полагают, что сильное ингибирующее действие плюрамицина 
на активность ДНК-полимеразы Е. сой связано с образованием ком- 
плекса антибиотик — ДНК, что приводит к блокаде ДНК-зависи- 
мой-ДНК-полимеразной реакции. 

Антибиотик дистамицин А тормозит матричную активность ДНК 
в ДНК-полимеразной реакции за счет способности прочно связы- 
ваться с ДНК. 

В то же время, исследуя действие дауномицина, бромистого эти- 
дия и дистамицина А на связывание ДНК полимеразы Г Е. сой 
< матрицами различного типа — нативной и денатурированной ДНК, 
Миег е а1. (1974) обнаружили, что эти соединения подавляют свя- 
зывание ДНК-полимеразы лишь с однонитчатой, но не двунитчатой 
ДНК. На этом основании было высказано предположение, что дан- 
ные препараты, по-видимому, блокируют в молекуле ДНК те участ- 
ки, с которыми может связаться ДНК-полимераза. 

Флеомицин — антибиотик и противоопухолевый агент тормозит 
синтез ДНК и не тормозит синтез РНК и белка в клетках Е. сой и 
Неа. При этом торможение синтеза ДНК, по-видимому, обусловле- 
но изменением активности фермента ДНК-полимеразы; такое тор- 
можение активности ДНК-полимеразы было обнаружено 1 ойго. 
Ведущая роль в механизме ингибирования принадлежит взаимо- 
действию антибиотика с ДНК-матрицей. На это указывают следу- 
ющие факты: во-первых, в условиях, используемых для определения 
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активности ДНК-полимеразы, флеомицин изменяет характеристики 
не о ДНК сходит сдвиг Тил В сторону более вы. 
кривой плавления ДНК (проис "=>. може ДНК- ы 
соких значений); во-вторых, степень торможения’ полимеразы 
строго зависит от концентрации матрицы и содержания в ней АТ пар 
и не зависит от концентрации фермента. Е - 

Различие в торможении активности ДНК-полимераз и РНК-по- 
лимераз разными концентрациями антибиотика, хотя в обоих слу- 
чаях оно обусловлено связыванием флеомицина с матрицей, можно 
объяснить тем, что ДНК-полимераза работает последовательно пе- 
редвигаясь от 3-гидроксильного конца матричной цепочки, а при 
достижении места флеомицина происходит блокирование ее работы 
в данном участке матрицы. 

В отличие от ДНК-полимеразы РНК-полимераза может дейст- 
вовать на отдельных участках вдоль матрицы и может перепрыги- 
вать область прикрепления флеомицина; при высоких же концен- 
трациях флеомицина областей прикрепления флеомицина становит- 
ся очень много, что и приводит к ингибированию также и РНК-поли- 
меразной активности. 

Неокарциностатин, как и флеомицин, избирательно тормозит 
синтез ДНК без сопутствующего торможения синтеза РНК и белка. 
Так как неокарциностатин снижает Тиз ДНК, то считают, что его 
ингибирующее действие обусловлено изменением физико-химиче- 
СКИХ СВОиСТВ матрицы. 

Рассмотрим теперь препараты, которые, как предполагают, влия- 
ют на активность ДНК-полимераз по механизму, не связанному с 
ингибированием матрицы. 

Циклогексимид — препарат, оказывающий ингибирующее влия- 
ние на синтез ДНК. Так как введение циклогексимида вызывает 
торможение синтеза белка в клетках, считается, что его ингибиру- 
ющее действие на синтез ДНК связано с торможением образования 
новых молекул ДНК-полимераз. 

Антибиотик эдеин также вызывает избирательное ингибирова- 
ние синтеза ДНК. При этом в условиях торможения синтеза ДНК 
синтез РНК и белка остается неизменным. При исследовании влия- 
ния препарата на ДНК оказалось, что эдеин не связывается с ДНК 
и не вызывает разрывов в молекуле ДНК. Также существует боль- 
шая вероятность, что ингибирующее влияние антибиотика на фер- 
ментные системы бактерий, синтезирующие ДНК, связано с непо- 
средственным влиянием на ДНК-полимеразу. 

Саркомицин относится к соёдинениям, вызывающим блокаду 
синтеза за счет тормозящего действия на активность ферментов 
синтеза ДНК, обусловленную его алкилирующим влиянием на тио- 
ловые группы ферментов. 

Одним из наиболее интересных веществ в отношении ингибиру- 
ющего действия на синтез ДНК является антибиотик блеомицин, в 
низких концентрациях тормозящий рост бактериальных и животных 
клеток. 

Блеомицин тормозит синтез ДНК в растущих клетках Е. сой, 
карциномы Ерлиха, клетках Неа. Однако оказалось, что торможе- 
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ние синтеза ДНК в клетках под влиянием блеомицина не сопровож- 
дается торможением активности ДНК-полимеразы под влиянием 
антибиотика. Более того, наблюдалась интенсивная стимуляция ак- 
тивности ДНК-полимеразы сразу же вслед за добавлением блеоми- 
пина в реакционную смесь. По-видимому, такое влияние блеомици- 
на на ДНК-полимеразную активность связано с его деградиру- 
ющим действием как на матрицу ДНК, так и на ДНК-продукт реак- 
пии, так как показано, что блеомицин в присутствии сульфгидриль- 
ных соединений вызывает образование разрывов в нитях ДНК 
п ойго и т оо. Отмечается также снижение температуры плавле- 
ния макромолекул под влиянием блеомицина. 

Сейчас интенсивно изучается влияние блеомицина на фермент, 
образующий сшивки между полинуклеотидными нитями в ходе 
процесса репликации, — ДНК-лигазу. Обнаружено, что блеомицин 
тормозит активность ДНК-лигазы в меньших концентрациях, чем 
ряд других антибиотиков. При этом блеомицин может ингибировать 
активность ДНК-лигазы двояким путем: при высоких концентраци- 
ях он вызывает разрывы в нитях ДНК, неспецифичные для ДНК-ли- 
газы; при низких концентрациях ингибирование может быть обус- 
, ловлено либо связыванием антибиотика с ДНК, либо с самим фер- 
ГО считают, чт во ментом. 

У физико-химие Такое влияние блеомицина на активность ДНК-лигазы позволя- 
ет объяснить его тормозящий эффект на синтез ДНК в различных 
ы клетках при отсутствии его ингибирующего действия на соответству- 


редполагают, вл ое 
ющие ДНК-полимеразы. 





‚не связанном т 
тибируоие 
а ыы Приведенные данные о влиянии ряда антибиотиков на процесс репликации 
‹СИМИД бир в животных и бактериальных клетках свидетельствуют о НИЗКОЙ специфичности 
что его НГ т исследованных соединений в отношении влияния на синтез нуклеиновых кислот 
образо? в клетках различных типов. 
ением Большинство из рассмотренных соединений влияют на процесс репликации 
трое за счет изменения своиств матрицы в связи с изменением ее вторичнон структуры 
ГИ И или первичной структуры при образовании разрывов в матрице. Лишь немногие 
ы ной А р вещества действуют на активность ДНК-полимеразы в результате влияния непо- 
ения СИ м ВИ средственно на сам фермент. - 
лова ИА Для некоторых антибиотиков, например для блеомицина, ведущее значение в 
иссле ай и торможении синтеза ДНК придается ингибированию ДНК-лигазной активности. 
358 (0 Это свидетельствует о необходимости при изучении тонких механизмов влияния 


фармакологических препаратов на синтез ДНК или РНК уделять внимание из- 
менению активности не только основных ферментов биосинтеза — ДНК- или 
РНК-полимеразе, но и ферментам, имеющим вспомогательное значение в про- 
цессах биосинтеза нуклеиновых кислот 


Необходимо также помнить, что ряд антибиотиков могут подавлять синтез 


нуклеиновых кислот на уровне метаболизма нуклеотидов либо за счет блокиро- 


вания синтеза нуклеотидов 4е пооо, 


реакций взаимопревращения нуклеотидов. р 
Не исключены и другие косвенные механизмы влияния антибиотиков на 


синтез нуклеиновых кислот в животных И бактериальных клетках (изменение 
проницаемости, концентрации и качественного состава ионов, РН и др.), изучение 
которых позволит приблизиться к пониманию первичной фармакологической ` ре- 


акции антибиотиков в клетке, 












либо нарушения тонкой сбалансированности 













































ГЛАВА 2 


РИБОНУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ 
И ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА 


5 1. Строение РНК. 
Процесс транскрипции в клетке 


Одна из важнейших функций ДНК — обеспечение Трук, информации 
для синтеза рибонуклеиновой кислоты (РНК) — транскрипция. Рентгенострук- 
турный анализ РНК показал, что ее молекула имеет еще более сложное строение, 
чем ДНК. Число пуриновых оснований не совпадает здесь с числом пиримиди- 
новых оснований; цепи РНК могут быть разветвленными. Дифракционные карти- 
ны указывают в ряде случаев на об чие однонитчатых спиралей. 

В состав РНК всех типов входят рибо фосфорная кислота и четыре 
азотистых основания. Составные части РНК связаны друг с другом примерно так 
же, как и у ДНК. РНК представляет собой длинный полимер с углеводно-фос- 
фатным остовом. Фосфатный мостик соединяет пятый углеродный атом одной 
рибозы с третьим углеродным атомом другой 

РНК классифицируется биологами в соответствии с теми функциями, кото- 
рые она выполняет. РНК состоит из: 1) р-РНК-рибосомальной, которая находит- 
ся в рибосомах и составляет примерно 80% от всей РНК; 2) т-РНК-растворимой 
(транспортная, переносчик или адапторная), составляющей 15% от тотальной 
РНК, и 3) и-РНК-информационной (посредник, трансляционная, комплементарная, 
матричная РНК), составляющей 5% от общей РНК клетки. 

РНК в растворе находится в спиральной форме, но она выражена не так 
отчетливо, как у ДНК, и спиральные участки молекул перемежаются с беспоря- 
дочными аморфными участками. Те участки одной нити РНК, где находятся 
комплементарные основания, могут спариваться за счет замыкания водородных 
связей. Так как вдоль молекулы может быть много комплементарных зон, есте- 
ственно, что и число различных структур, принимаемых одной и той же нитью 
РНК, оказывается достаточно большим. Таким своеобразным строением РНК 
и объясняется исключительная лабильность ее структуры, реагирующей на малей- 
шие изменения в физико-химических характеристиках растворителя. 

Молекулы различных типов РНК в клетке синтезируются в ходе реализации 


одной из важнейших функций ДНК — обеспечении структурной информации для 
синтеза белка. 


Если синтез ДНК — 
животных и бактериаль 


























икальное событие в жизни клетки, то синтез РНК В 
ых клетках идет беспрерывно в течение всей жизни 
клеток, лишь временно прекращаясь во время митоза. В процессе транскрипции 


информация, закодированная в ДНК в виде последовательности оснований, пе- 
реносится на молекулы РНК. 


Механизм траг 





транскрипции можно во многом сравнить с процессом репликации. 
Он также требует наличия полимеразы и запаса нуклеозидтрифосфатов. Но в 
данном случае РНК копируется не целиком, как при репликации, а выборочно. 

Синтез всех типов РНК (матричной, рибосомальной и транспортной) осуще- 
ствляется в живой клетке ферментом РНК-полимеразой (нуклеозидфосфат: 
РНК — нуклеотидилтрансфераза КФ 2.7.76). : 

Для работы ДНК-зависимой РН К-полимеразы #1 оЙго необходимо одновре- 
менное присутствие четырех рибонуклеозидтрифосфатов: АТФ, ГТФ, ЦТФ, УТФ; 
ионов Мо?+ или Мп?+ и нативной двухцепочечной ДНК, хотя может использо- 
ваться и одноцепочечная ДНК. 

Механизм РНК-полимеразной реакции заключается в том, что вначале обра- 
зуется комплексе РНК-полимераза — ДНК. Фермент расплетает большой участок 
двоиНой спирали, после чего возникают водородные связи между основаниями 
ДНК и комплементарными рибонуклеозидтрифосфатами. По мере продвижения 
фермента вдоль матрицы растущая цепь РНК отходит от ДНК и восстанавли- 
вается двухспиральная структура последней. Синтез РНК происходит, вероятно, 
на одной из цепей ДНК-матрицы, вследствие чего вновь синтезированная РНК 
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пс последовательности нуклеотидов комплементарна одной из цепей ДНК и иден- 
тична другой (с заменой тимина на урацил). 

В процессе транскрипции выделяют четыре стадии (И. П. Ашмарин и др., 
1975): 1) присоединение фермента РНК-полимеразы к ДНК-матрицей; 2) инициа- 
ция — связывание первого и второго нуклеозидтрифосфатов с ферментом и замы- 
кание первого фосфодиэстерного мостика; 3) — элонгация — многократное 
повторение реакций присоединения к ферменту новых нуклеозидтрифосфатов, 
комплементарных очередному нуклеотиду ДНК матрицы, образование новой 
фосфодиэстерной связи с 3-ОН-группой наращиваемого полинуклеотида; 4) тер- 
минация — прекращение элонгации и отделение готовой РНК от матрицы. 

Основной фермент процесса транскрипции — РНК-полимераза выделен из 
объектов самой ‚различной природы: животных клеток, водорослей и бактерий» 
высших растений. Наиболее подробно изучена РНК-полимераза бактерии, где 
она обнаруживается преимущественно в так называемой фракции ядерных тел, 
содержащих основную массу клеточной ДНК. 

Молекулы РНК-полимеразы Е. сой состоят из нескольких субъединиц: двух 
субъединиц © (мол. масса каждой 39 000) и по одной — В (155 000), В” (165 000), 
о (9000) ис (95000). Особо важную роль играет субъединица о, которая 
необхолима для инициации синтеза РНК; ее присутствие во много раз ускоряет 
синтез РНК. 

В животных клетках РНК-полимераза локализована В основном В ядрах 
и связана прочными связями с хроматином. В отличие от РНК-полимеразы про- 
кариотов РНК-полимераза эукариотов прочно связана в комплексе с ДНК, гисто- 
нами, кислыми белками и РНК. Из-за этого обстоятельства длительное время 
исследование синтеза РНК проводилось с использованием или целых ядер так 
называемого абдтебайе епгуте, полученного как грубый нерастворимый препарат 
из ядер при осаждении Ка. 

Всего путем хроматографии на колонках получено шесть форм РНК-поли- 
меразы, содержащихся в ядрах печени. Три из них ТА, ТВ, [У — ядрышковые 
а ПА, ПВ, ПИ! — находятся в ядерном соке (нуклеоплазме). 

Оптимальные условия для активности ядрышковых ферментов создаются 
при ни зкой ионной силе. Оптимальные условия для проявления активности 
нуклеоплазматических ферментов — высокая концентрация Мп?+ и высокая нон- 
ная сила. Ионы Мр”+ и Мп?+ — одинаково эффективны для проявления актив- 
ности ядрышковых и нуклеоплазматических ферментов. 

Как форма А, так и форма В фермента РНК-полимеразы катализирует син- 
лез РНК с ДНК различного происхождения в качестве трицы (тимуса теленка, 
печени крысы и Др.) При этом ядрышковые полимеразы более эффективно 
используют в качестве матрицы нативную ДНК, а нуклеоплазматические цена- 
турированную ДНК. 


$ 2. Лекарственные вещества, влияющие 
на процесс транскрипции в клетке 


К данной группе веществ прежде всего относятся антибиотики, 
многие из которых обладают определенным избирательным эффек- 
том в отношении преимущественного подавления синтеза РНК по 
сравнению с синтезом ДНК. - 

Ингибирование процесса синтеза РНК происходит по двум ос- 
новным механизмам: либо за счет взаимодеиствия с матрицей, ли- 
бо с ферментом. Взаимодействие с матрицей может быть обуслов- 
лено ковалентными и нековалентными силами. По типу ингибиро- 
вания за счет изменения свойств матрицы влияют на синтез РНК 
следующие антибиотики: актиномицин Д, дауномицин, ногалами- 
цин, антрамицин, дистамицин, флеомицин, блеомицин и др. 

Актиномицин Д — наиболее специфичный среди ингибиторов 
синтеза РНК. Антибиотик в первую очередь подавляет стадию элон- 
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т и процесса транскрипции, незначительно влияя на стадии ини- 
циации или терминации цепи. Дока зано, что избирательное ингиби. 
рование ДНК-зависимого синтеза РНК актиномицином Д обуслов- 
лено его связыванием с ДНК (интеркаляцией между парами Г—[—Ц) 
и избирательным нарушением способности ДНК служить матрицей 
для синтеза РНК, в результате чего и происходит подавление ак- 
тивности РНК-полимеразы из-за возникновения более или менее 





длительно живущих блоков на пути движения фермента вдоль 
ДНК-матрицы. Его избирательность проявляется уже на этапе 
взаимодействия с матрицей; хорошо связываясь с двунитчатой 


ДНК, он не связывается с одноцепочечной и двухцепочечной РНК, 
а также с комплексом РНК — ДНК. 

Большая группа соединений действует на процесс транскрипции, 
изменяя свойства ДНК-матрицы за счет интеркалирующего меха- 
низма. Среди них ногаламицин, дауномицин, хлорокин и др. Как но- 
галамицин, так и дауномицин изменяют Тил, характеристическую 
вязкость и другие физико-химические параметры макромолекул. 
Показано, что ногаламицин блокирует РНК-полимеразную реак- 
цию, влияя на процесс элонгации цепи и в меньшей степени на про- 
цесс инициации. Наблюдается большое сходство в характере пре- 
имущественного ингибирования элонгации по сравнению с ингиби- 
рованием инициации между актиномицином Д и ногаламицином, 
хотя, как известно, актиномицин Д специфически связывается с 
Г—Ц парами нативной ДНК, а ногаламицин с А_Т парами ДНК. 

Гедамицин — антибиотик из Зерютусез бтбеегивег, влияет Н& 
физико-химические свойства ДНК (депрессия и сдвиг в сторону 


длинноволновой части спектрального максимума ^=430 нм: уве- 
личение Тил ит. д.) 


Анализ механизма ингибирования гедамицином показал, что 
торможение синтеза РНК антибиотиком мало зависит от концен- 
трации РНК-полимеразы, что подтверждает предположение о его 
первичном действии на ДНК, а не на РНК-полимеразу. При этом 
гедамицин блокирует полимеризацию РНК после ее инициации. 

Другой антибиотик антрамицин ингибирует биосинтез РНК и 
ДНК в клетках на 90% в концентрации, которая не влияет на син- 
тез белка. При этом в первую очередь антрамицин тормозит ДНК* 
зависимую РНК-полимеразную реакцию и в меньшей степени ДНК- 
зависимую ДНК-полимеризацию. 

Для ряда антибиотиков отмечается хорошая корреляция между 
величиной изменения активности РНК-полимеразы, структурой со- 
единений, а также свойствами матрицы. 

Дистамицин А тормозит матричную активность ДНК как ив 
случае ДНК-зависимой ДНК-полимеразы, так и для РНК-полиме- 
разы, по-видимому, за счет связывания с молекулами двунитчатой 
и однонитчатой ДНК. Было показано, что аналоги дистамицина А, 
содержащие 4 и 5 пиррольных кольца, более активны, чем исходное 


соединение в ингибировании ДНК-зависимой РНК-полимеразной 
реакции. 
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ряд соединений могу’ блокировать активность ДНК-зависимой 
|К-полимеразы, вызывая более глубокие изменения в свойствах 
рицы, чем описанные выше. Так, антибиотик блеомицин, вызы: 
щий значительное торможение синтеза РНК, по мнению Ногу 
( ), осуществляет это путем деградирующего действия на ви- 
русную ДНК, что приводит к ингибированию синтеза РНК ви- 
русов. 
`` По принципиально иному механизму действуют на процесс 
ранскрипции антибиотики (рифампицин, стрептоварицин, стрепто- 
лидигин и ряд других), которые изменяют активность ДНК-зави- 
‘имой РНК-полимеразы за счет непосредственной связи с фермен- 
том. 
Из них наибольший интерес представляют два вещества: ри 
рампицин и а-аманитин. Оба они высокоспецифичны в отношении 
ингибирования РНК-полимеразы, но если рифампицин подавляет 
РНК-полимеразу бактерий, не влияя на РНК-полимеразу животных 
клеток, то 4-аманитин, наоборот, ингибирует ДНК-зависимую РНК- 
полимеразу животных клеток и не действует на бактериальную, 
Объединяет их общность механизма ингибирования РНК-полиме“ 
разной реакции — изменение активности за счет связывания не 
с матрицей, а с ферментом. 
Анализ взаимодействия антибиотика с ферментом показал, что 
в образовании этого комплекса скорее всего не принимают участия 
ковалентные связи и что основную роль в связывании между ними 
играет макроциклическое кольцо молекулы рифампицина, другие 
же участки молекулы определяют проникновение молекулы анти- 
биотика в бактериальные клетки. С 3 
Аналогичен рифампицину по механизму действия антибиотик 
стрепотоварицин, представляющий собой комплекс, состоящий из 
нескольких компонентов (А, В, С, О идр.). Как и рифампицин, он 
подавляет РНК-полимеразную реакцию, специфически нарушая 
процесс инициации. :. 
Также ингибирует процесс транскрипции и активность РНК-по- 
лимеразной реакции у бактерий антибиотик стрептолидигин, хотя 
его связывание с ферментом и менее прочно, чем в случае рифампи- 
цина и стрептоварицина. В отличие от рифампицина и стрептовари- 
цина он ингибирует не только процесс инициации, но и стадию элон- 
гации цепи РНК в ходе процесса транскрипции. Ингибирование ак- 
тивности фермента не связано с конкуренцией между стрептолиди- 
тином и нуклеозидтрифосфатами за активные участки фермента. 
Детальный анализ показал, что стрептолидигин подобно рифампи- 
цину изменяет активность фермента, влияя на В-субъединицу РНК- 
полимеразы. ы М 
Другой антибиотик, специфически связывающийся 2 РНК-поли- 
меразой, — -аманитин. ЗИре еЁ а1. в 1967 г. наблюдали, что а-ама- 
нитин — токсин, образуемый шляпочным грибом Аталйа рпаЦааез, 
специфически тормозит синтез РНК в ядрах печени мышей при вы- 
сокой ионной силе в присутствии Мп (1) и сульфата аммония. 




















пецифическое торможение РНК-полимера- а р 
а-Аманитин вызывает спец ф а обуслОлЕЕВО р в ОТ, 3. 
зы В-(нуклеоплазматического фермента), обуслов. ь ВИДИ- .. 


ент. Установлено, что с одной ое 
мбму, прямым влиянием на фермент. Установлено, что с одной мо. 1 и об № 2 
лекулой РНК-полимеразы В связывается одна молекула а-амани- и со = 
у = = и № 
тина (СвашЬоп, 1970). м 65 саб 


Исследование действия аманитина на процесс транскрипции по- 
казало, что препарат подавляет рост цепи синтезируемой РНК, т.е. 
ингибирует стадию элонгации процесса транскрипции. я 

Определенный интерес представляет еще один возможный ме- 
ханизм активации РНК-полимеразы, а именно изменение активно- 
сти фермента за счет увеличения или снижения скорости синтеза 
РНК-полимеразы. В частности, так влияет на активность фермента, 
по-видимому, циклогексимид. 

Таким образом, многие соединения, действующие на биосинтез 
РНК в клетке, реализуют свой эффект через изменение активности 
ДНК-зависимой РНК-полимеразы, обладают малой избиратель- 
ностью в отношении подавления синтеза РНК-полимераз ядер жи- 
вотных и бактериальных клеток. 

Другая группа препаратов действует на процесс транскрипции 
более избирательно, изменяя свойства фермента ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы в процессе взаимодействия с ним. При этом на- 
блюдается, как правило, высокая специфичность в отношении ДНК- 
зависимых РНК-полимераз бактериальных и животных клеток (ри- 
фампицин, стрептоварицин, 9-аманитин), а также внутри различных 
типов РНК-полимераз одного вида клеток (а-аманитин). 

Было установлено, что соединения, влияющие на свойства мат- 
рицы, в основном действуют на стадию элонгации процесса транс- 
крипции, а соединения, взаимодействующие непосредственно с фер- 
ментом, — на стадию инициации процесса транскрипции. 

Еще одним возможным путем регуляции процесса транскрипции 
может быть изменение синтеза фермента РНК-полимеразы под 
действием антибиотика на белковый синтез в клетке. Однако, по- 
скольку первичный эффект этих препаратов связан с угнетением 
белкового синтеза (т. е. обычно процесса трансляции), необходимо 
учитывать, что в данном случае изменение активности РНК-полиме- 


разы таким путем является вторичным по отношению к первичному 
влиянию на процесс трансляции. 
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ЧАСТЬ У1 


РОЛЬ ИММУНОХИМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 
В ЭФФЕКТАХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 





В результате достижений неинфекционной иммунологии и молеку- 
лярной биологии в фармакологии сформировалось новое направле- 
ние — иммунофармакология. В 1972 г. вышла в свет первая в нашей 
стране монография по этой проблеме (И. Е. Ковалев и П. В. Сер- 
геев). 

Иммунофармакология решает целый ряд проблем, актуальных 
для биологии и медицины: 

1. Поиск и изучение механизма действия химических соединений, 
влияющих на систему иммунитета (иммунотропных средств) : а) им- 
муностимуляторов и б) иммунодепрессантов. Без иммунодепрессан- 
тов немыслима трансплантация органов и тканей. Стимуляторы на- 
ходят все большее применение не только при инфекционных болез- 
нях, но и в онкологии, ревматологии и других областях меди- 
ЦИНЫ. 

2. Изучение механизмов аллергий, вызываемых химическими ве- 
ществами, в том числе и лекарствами. 

3. Поиск и изучение механизма действия противоаллергических 
средств. 

4. Изучение механизмов иммунологических реакций при помо- 
щи фармакологических веществ, применяемых в качестве анализа- 
торов функции. 

5. Получение антител к биологически активным веществам (в 
том числе фармакологическим) с целью: а) использования в радио- 
иммунном и некоторых родственных методах для идентификации 
химических веществ в биологических жидкостях. Это направление 
крайне важно для клинической фармакологии и эндокринологии. 
Оно чрезвычайно интенсивно развивается в настоящее время за ру- 
бежом; 6) снижения уровней активных эндогенных веществ в крови 
и тканях при определенной патологии (например, при гормональ- 
ных расстройствах); в) создания патологических моделей недоста- 
точности определенных химических веществ в организме; г) защиты 
и терапии при отравлениях химическими агентами; д) терапии нар- 
команий; е) решения некоторых фундаментальных проблем молску- 
лярной фармакологии и биологии. 
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ГЛАВА 1 


ИММУНИТЕТ КАК ФУНКЦИЯ СИСТЕМЫ, 
ИНАКТИВИРУЮЩЕЙ ЧУЖЕРОДНЫЕ ХИМИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ 
(КСЕНОБИОТИКИ). СРАВНИТЕЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ НЕКОТОРЫХ 
ДЕТОКСИРУЮЩИХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА 


$ 1. Иммунологическая защита организма 
от чужеродных веществ 


Иммунология возникла и многие годы развивалась как сугубо 
медицинская наука. Иммунитет рассматривали обычно как устой- 
цивость животных к инфекционным агентам, несмотря на класси- 
ческие исследования Карла Ландштейнера, заложившего еще в на- 
чале нашего века основу неинфекционной иммунологии и доказав- 
шего гораздо более широкий биологический смысл иммунитета. 
В результате серии работ с синтетическими антигенами, проведен- 
ных Ландштейнером, была установлена возможность получения ан- 
тител, специфических по отношению к определенным, входящим в 
состав антигена, химическим группировкам, и способность этихан- 
тител реагировать с данной химической группировкой. 

Однако только в 50—60-е годы неинфекционная иммунология 
стала предметом многочисленых исследований и появились допол- 
нительные факты, окончательно убедившие всех, что «инфекцион- 
ный иммунитет — лишь частный вопрос неизмеримо более широкой 
и глу бокой темы» (Ф. Бернет, 1964). Иммунитет стали рассматри- 
вать как «способ защиты организма от живых тел и веществ, несу- 
щих на себе признаки генетически чужеродной информации» 
(Р. В. Петров и Ю. М. Зарецкая, 1970). Сейчас же накапливаютс я 
данные, позволяющие считать, что «нейтрализация биологически 
активных молекул — основной принцип иммунологии» (Вгенег 
МИезсШас, 1975) ; 

И мунитет обеспечивается в основном клетками макрофаг аль- 
но-лимфоцитарного комплекса, осуществляющего зах перера- 
ботку антигена (чужеродного макромолекулярного агента) и про- 
дукцию антител (иммуноглобулинов), связывающих антиген в кро- 
ви и тканях и способствующих его нейтрализации. а 

По современным представлениям антиген представляет собой 
единый макромолекулярный субстрат (макромолекула, тк 
идр.), на который при его парентеральном введении в ор! анизм ин- 
дупируется иммунная реакция Антитела и иммунокомпетентные 
клетки могут распознавать не всю гужеродную макромолекулу, и 
лем более клетку в целом, а ее отдельные низкомо текулярные де- 
терминаты. Поэтому иммунизация каким-лиоо антигеном вызывает, 
как правило, продукцию антител, соответст вующих оным ан- 
тигенным детерминантам. Активный центр антител, спо’ Е свя- 
Ззывать какую-либо химическую структуру, весьма невелик, соот- 
ветствует лишь низкомолекулярному соединению и не может ох- 
ватывать всю молекулу белка или другого антигенного а 
Активный центр антитела имеет объем примерно 34Ж12Х7 + 
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(Е. Кэбот и М. Мейер, 1968). Как показал К. Ландштейнер (1936, 
1946), низкомолекулярные органические соединения, ковалентно при- 
соединенные (конъюгированные) к макромолекулярному носителю, 
при парентеральном введении индуцируют синтез антител, связыва- 
ющих эти низкомолекулярные соединения (табл. 24). 

В табл. 25 приведены вещества, использованные для определе- 
ния специфичности антител к конъюгату фенобарбитал — белок 
(И. Е. Ковалев и др., 1975). 


Таблица 24 














Интенсивность реакции антисыворотки с тест-антигенами, приготовлен- 
ными с использованием следующих гаптенов; 
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Еще в 30-е годы Карл Ландштейнер, рассматривая иммунологи- 
ческие реакции с позиций химика, вслед за И. И. Мечниковым, по- 
лагал, что центральной фигурой в иммунологическом ответе орга- 
низма на высокомолекулярный ксенобиотик (антиген) является мак- 
рофаг. Макрофаг поглощает чужеродные макромолекулы, целые 
клетки и субклеточные элементы и при помощи лизосомальных эн- 
зимов превращает их в низкомолекулярные. Последние могут да- 
лее метаболизироваться другими ферментами. 

У высокоорганизованных животных одни только макрофаги не 
способны сами по себе достаточно эффективно связывать и нейтра- 
лизовать чужеродные молекулы, рассеянные по тканям и жидко- 
стям, и препятствовать их взаимодействию с другими специализи- 
рованными для иных функций клетками. Макрофагам необходимы 
циркулирующие помощники. Такими помощниками являются раз- 
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Лимфоциты и антитела — специализированные факторы иммуните- 
та, развившиеся на поздних этапах эволюции животного мира. 

Лимфоциты у млекопитающих представлены двумя существен- 
но отличающимися популяциями, хотя и происходящими из общей 
стволовой клетки, но проходящими определенную стадию диффе- 
ренцировки либо в тимусе (Т-лимфоциты), либо в других клеточных 
структурах, аналогичных бурсе Фабрициуса у птиц (В-лимфоциты). 
Т- и В-лимфоциты обеспечивают иммунологические реакции раз- 
личными механизмами. В-лимфоциты — это продуценты антител 
(иммуноглобулинов), которые, циркулируя по организму, специфи- 
чески связывают соответствующие антигенные детерминанты. Т-лим” 
фоциты не продуцируют антител, однако имеющимися на их поверх" 
ности рецепторами обеспечивают взаимодействие с попавшими 13° 
вне в организм или образовавшимися в нем самом чужеродными 
макромолекулами и клетками. Контактируя с последними, Т-ЛИМ 
фоциты способны вызвать их лизис. Иными словами, В-лимфоциты 
обеспечивают при помощи антител гуморальный иммунитет, & 
лимфоциты — клеточный. : 

В настоящее время достаточно хорошо изучена структура 88 
тел, многое известно о морфологических и биохимических измен” 
ниях в иммунокомпетентных клетках после иммунизации, 0б 06Ра 
Зовании клонов лимфоцитов с определенной специфичностью И Т. ла 
однако совершенно не ясно, каким образом индуцируется иммунны, 
ответ на самые разнообразные антигены (в основном на небольш". 
участки химических структур макромолекул). Для решения У 
задачи необходим эволюционный подход и анализ явления с учето? 


новейших достижений разных областей науки. 
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$ 2. Связь системы иммунитета с другими 
детоксицирующими системами организма 


Молекулярной фармакологией накоплены новые данные, позво- 
ляющие считать макрофагально-лимфоцитарную систему иммуните- 
та частью более общей системы, обеспечивающей метаболизм и вы- 
ведение из организма чужеродных химических соединений, нередко 
именуемых ксенобиотиками (хепо; — чужой), как низкомолекуляр- 
ных, так и высокомолекулярных. 

Эти ксенобиотики стали объектом исследований пока еще мало 
связанных областей науки — биохимической фармакологии (для 
низкомолекулярных агентов) и иммунологии (для высокомолеку- 
лярных агентов). Фармакокинетике низкомолекулярных органиче- 
ских соединений (в том числе и фармакологических) в организме 
посвящено большое количество исследований. Имеются довольно 
ясные представления о ферментных системах, метаболизирующих 
ксенобиотики. 


Накоплены данные о судьбе высокомолекулярных ксенобиотиков. Однако по- 
пытка объединить эти две группы фактов, их общего анализа под единым углом 
зрения и создания определенной концепции была сделана лишь в самое послед- 
нее время (И. Е. Ковалев, 1977). 

Низкомолекулярные вещества, введенные в организм или имеющиеся в его 
жидкостях, взаимодействуют со всеми клетками. Возникает вопрос, какая реак- 
ция на это вещество зависит от самой клетки, ее мембранных компонентов, с 
которыми связывается вещество, и ее ферментов? Макрофаги по сравнению с 
другими узкоспециализированными на определенную функцию высокодифферен- 
цированными клетками имеют такое строение поверхностной мембраны, которое 
обеспечивает быстрое связывание самых разнообразных соединений. 

акоплено уже достаточно много фактов, свидетельствующих, что между 
иммунной реакциеи Н ксеногенное полимерное вещество (антиген) и реакцией 
микр сомальных ферментов, метабс тизирующих гидрофобные низкомолекуляр- 
ные ксенобиотики, имеется оп] ТН взаимосвязь и что, возможно, иммуЕ ная 
реакция в своей молекулярной основе базируется на тех же принципах, что и ин- 
дукция микросомальных ферментов и микросомальных мембран. 

о мнению специалистов, работающих в области микросомального окисления, 
«в виде цитохрома Р-450 природа создала фермент, способный успешно защи- 
щать живые организмы как от многих уже синтезированных токсических веществ, 
так от тех, которые могут быть изготовлены в будущем» (А. и Арчаков, 
1975). 
езависимо друг от друга абсолютно все то же самое говорят иммунологи 
о системе иммунитета, распознающей антигенные детерминанты. : 
'казанная аналогия — это не случайное совпадение, а закономерность, изу- 
чение которой может сыграть важную роль в понимании основных механизмов 
иммунитета. 

Практически любая клетка в той или иной степени способна нейтрализовать 
(метаболизировать) попадающие в организм низкомолекулярные ксенобиотики. 
Высокомолекулярные ксенобиотики нейтрализуются только клетками, способными 
к эндоцитозу (пиноцитозу и фагоцитозу). Интенсивность ферментативных реак- 
ций и их качественность, определяемая набором ферментов, у разных типов кле- 
ток может сильно варьировать. Мощной метаболической системой является рети- 
от система (РЭС). Нужно отметить, что в последнее время тер- 
ро предложили заменить названием, «мононуклеар ая фагоцитарная си- 

а», однако большинство исследователей пока продолжает пользоваться при- 
вычным старым термином. 
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: > что РЭС не только задерживает различные макромолеку- 
ВВИНИС а енного и экзогенного пронсхож дения и вместе с лимфо- 
лярные субстраты эн НН реакциях, но и выполняет многие другие важней. 
цитами участвует в а метаболизм железа и образование билирубина после 
шие функции, Е ВЕ МЕНИЯ гемоглобина и его разрушения; 6) клиренс 
эритрофагоцитова или и. в ) метаболизм и экскреция холестерина; г) клиренс 
ивы озона и других токсических веществ; д) метаболизм ле- 
и детоксика Е Е 


о детоксикация. таболиз ‹ <ул 
кар С универоаиьны обеспечивают как метаболизм низкомолекулярных 
летки РЭС) и 


х ских соединений, так и высокомолекулярных. По-видимому, на базе этих 
Е 6 лее ревних <вездесущих» клеток строится дополнительная, спе- 
ов я ее ксенобиотиков у высших животных. 38 : 
ааа защиты от низкомолекулярных химических соединений, 
о обра зом из желу ОЧНО ео тра, МА (Куп- 
феровские клетки) кооперируются с гепатоцитами, а дея - а Е Е НЕ ИЗ 
тканевых жидкостей и нейтрализации высокомолекулярных соед макрофа- 
<о > ы Сл фоцитами. 

ее ен артощая любые типы ксенобиотиков система 
может быть представлена следующим образом: 


мояонуклеарные фагоци ТЫ 


гепатоцит и лимфоциты 
другие клетки? 





Кооперация между макрофагами и лимфоцитами, обеспечивающая нейтра- 


лизацию макромолекул (в том числе антигенов), интенсивно изучается, а макро- 
фагов с другими клетками (в том числе с гепатоцитами) пока исследуется мало. 
Однако необходимо изучать систему, метаболизирующую ксенобиотики в целом. 
Для этого требуются как иммунологические знания, так и биохимикофармаколо- 
тические. Следует отметить, однако, что метаболизм ксенобиотиков не единствен- 
ная функция указанной системы. Она одновременно принимает активное участие 


в метаболизме важнейших эндогенных веществ, таких, как стероидные гормоны, 
холестерин, жирные кислоты, тироксин и др. 


Чужеродные соединения и метаболиты 






3 ‚ попадающие в организм извне (с пи” 
щей или другими путями), либо образующиеся в нем самом, плохо выводятся, 
если представляют собой жирорастворимые И высокомолекулярные агенты. Сле- 
довательно, для их инактивации и удаления должны существовать специальные 
системы. Жирорастворимые соединения легко проникают в клеточные мембраны 
и связываются с их липидными компонентами. Удалить их оттуда можно только, 
переводя их в гидрофильную форму. В клетках имеется монооксигеназная систе” 
ма ферментов, которая располагается в липидном слое эндоплазматического ре” 
тикулума, осуществляющая этот химический процесс. Высокомолекулярные 
агенты, состоящие из многих низкомолекулярных фрагментов проходят, по-види- 
мому, более сложный путь превращения. 4 р : 
с Жирорастворимые чужеродные соединения, в том чис 
препараты, экскретируются с мочой только в малых 
олагают, что если бы не было 
растворимые вещества в во, 
ме (Ветитег, Воск, 1974). 
ысокомолекулярные соединения т 


а по себе без соответству 
ЗМ. - 


ле фармакологические 
или следовых количествах, 
ферментных систем печени, превращающих ЖИР 
дорастворимые, то они бы накапливались в организ” 


5 могут 

ак же, как и жирорастворимые, не м 

ющих метаболических превращений покинуть ОРГ 

Основные фе Г у 

ванные в —- ‚Ферменты, участвующие в метаболизме ксенобиотиков и локализо 
доплазма тическом ретикулуме, представлены ниже: 
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Наиболее не ы 
воримых соедин 
раствор ислени 

зещества. Это ок 
белок), участвующим 
в этот процесе в опре 
флавопротеидов к мол 
Все химические со 
ствующие з организме 
идет на определенном 
могут давать индукцу 
естественно при исчез 
значительно более ни: 
типерактивности. былс 
днако экономично ‹ 
ниях его в организм 
нитета как раз и зат 
ранее в организме 


значитель 
“ЛЬН: 
виях чуж о более к 


ке 
сначала : Родное 


Различные соединения 
конкурирующие за 
места связывания 


Цитоплазма 


Е 


в а ДФ-глюкух 
фоновая кислота 
Аи \ 





Мембрана 
эндоплазма-\| 
тического 
ретикулума 


= 


/ ``. 
Е О-глюкуро- 
он он 


О-глюкуроновая 
кислота 





Тренсфераза 


Наиболее важным этапом метаболизма является окисление почти всех жиро- 
растворимых соединений с превращением их В более полярные водорастворимые 
вещества. Это окисление осуществляется цитохромом Р=450 (железосодержащий 
белок), участвующим в переносе электронов в аэробных клетках. Включаясь 
в этот процесс в определенной последовательности, они переносят электроны от 
флавопротеидов к молекулярному кислороду. 

Все химические соединения низко- И высокомолекулярные, постоянно присут- 
ствующие з организме, не могут что-либо индуцировать, так как их обмен уже 
идет на определенном уровне. Только соединения, не имеющиеся в организме, 
могут давать индукцию. Причем индуцированная ферментная система вполне 
естественно при исчезновении субстрата должна « затухать» и возвращаться к 
значительно более низкому «фоновому» уровню Поддерживать ее в постоянной 
типерактивности было бы крайне неэкономично для клетки и организма в целом. 
Однако экономично сохранить «память» об индукторе и при повторных попа 
ниях его в организм более интенсивно осуществлять индукцию. Сущность имму- 
нитета как раз и заключается в длительном сохранении «памяти» об имевшемся 
ранее в орг ме ксенобиотике. Для низкомолекулярных агентов «память» 
значительно более кратковременная. Если какое- либо вещество, в обычных усло- 
виях чу? нос т вводить в определенной дозе лительно, то 
начала ‘тем устанавливается некий постоянный уро- 
вень интенсивности ег таболизма, т. е. реакция организма на ксенобиотик 
будет в принципе сходной с таковой на эндогенные молекулы Если метаболиче- 

‹ая система уже индуцирована макромолекулярным ксенобиотиком и «переве- 
дена» (по. хдерживается) длительным постоянным введением на определенный 
уровень работы, то не требуется помощь клеткам, поглощающим эти макромоле- 
кулы в том, чтобы их разрушать («переваривать»). Если же макромолекулы 
попадают в организм впервые, то в отсутствие достаточного уровня соответствую- 
щей ферментативной активности ее компоненты длительно взаимодействуют с 
мембранами эндоцитировавших их клеток и вызывают ин укцию иммунного 
ответа ыы › О 


Многочисленные исследования показали, что различные антигены, введенные 
в тальном периоде, могут вызывать специфически измененную реакцию на 
г ‚же антиген, инъецируемый после рождения животного (Назек, 1953). Эти 
о беанля последовали за открытием О\у’еп (1945), который обратил внима- 
т ты лике эритроциты часто относятся к двумя различным груп- 
В в о РО обеих групп сохраняются в течение всей 
о а и Бе ег сопоставили результаты, полученные О\уеп, с данными 
с а. й, обнаруживших что внутриутробное заражение мышей 
ре ртарното хориоменингита приводит к длительной бессистемной 
т з ззрослого живо го были бы о Г аа : 
Они также выдвинули концепцию, согласно В ЕВ мы 


в пр 


НИ 


распознавания 
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«своего» и «несвоего» яву ся централ й в иммунологии. Было предсказано, 
что введение эмбриону соответствующих антигенов вызовет формирование в ор- 
ганизме толерантности к этим антигенам. Это подтвердилось в дальнейшем 
(Назек, 1 ; ВШтопаш её а|., 1953) «Исходная конценпция ‘толерантности 
признает важнейшим моментом процесса эмбрногенеза установление своего рода 
«табу» на иммунные реакции по отношению к циркулирующим компонентам 
собственного организма» (Бернет, 1971). Однако «следует подчеркнуть, что толе- 
рантность, как и любое другое иммунологическое явление, не имеет четко очер- 
ченных границ и по существу всегда является частичной» (Бернет, 1971). Бернет 
пытался объяснить это явление элиминацией определенных клонов лимфоцитов. 
Однако, по-видимому, объяснение этого феномена нужно искать на уровне кле- 
точных индуцибильных ферментов. 

Было показано, что специфическое изменение реакции организма на ксено- 
биотик, например на морфин, развивается у вотных, которым пренатально 
вводили этот агент в определенных дозах. Для доказательства возможности 
таким образом вызывать изменение метаболической реакции на низкомолекуляр- 
ный ксенобиотик, конечно, должны быть поставлены более убедительные экспе- 
рименты 

Следует отметить, что процесс индукции как основа, иммунологического 
ответа был гипотетически представлен еще Эрлихом (рис. 24) 


А и 
Я : : 


7. 


к 


Рис. 24. Схема индукции токсином (антигеном, ксенобиотиком) синтеза «бо- 
ковых цепей», связывающих токсин (ЕВгИсВ) 


Повторные введения животным низкомолекулярных ксенобиотиков приводят 
к значительно более мощной индукции микросс ых ферментов чем одно- 
кратные. Повторные введения высокомолекулярных ксенобиотиков (анти нов) 
способст вуют также более сильной индукции иммунного ответа, т. е развиваются 
гипериммунизации с высокими титрами антител в крови и увеличением ›пуля- 
{ИИ лимфоцитов, реагирующих с данным игеном. При сл ком инт 1ВНОМ 
антигенном воздеиствии вместо гнпериммунизации может развиться состояние 
толерантности, т, е. отсутствие иммунного ответа на данный антиген. О возмож- 
ной причине этого явления см. с. 314. 

Индукция ферментов, метаболизирующих чужеродные химические соедине- 
ния, легко осуществима введением индукторов ЖИВОТНЫМ. Индукция т ойтго не 
столь простая задача. Совершенно аналогичная ситуация имеется ив отношении 
иммунных ответов. 

Индукция микросомальных ферментов печени сопровождается характерными 
изменениями морфологии клеток. Так, при введении в течение нескольких дней 
фенобарбитала увеличивается общий объем гепатоцитов и содержание в них 
О мембран эндоплазматического ретикулума, поверхность которого значи- 
тельно возрастает. Наблюдается также увеличение объема клеточных ядер и 
О рарааа Гольджи. Через несколько дней после отмены введения ксено- 
„_осика все эти изменения исчезают. Аналогичным образом после инъекции 
ров оарана мышам на 4—5 день наблюдается пик развившихся с очень 

изкого исходного уровня антителопродуцирующих клеток. Однако после этого 
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ее личные ксенобио 


действии с цитохромом 
руют за фермент (с р 
ветствии с их гидрофо 
вательно, с взаимоденст 
ми компонентами мемб 
рацией они могут меша 
ванию веществ с более 
связывания и концент| 
ют, что микросомальн: 
система ферментов наз 
вом окружении и спос 
тами. Есть д 

наприме 





›оцесс затухае скоре количество ан 00б 
атухает и вскоре количество антителообразующих клеток САИ 
сим к исходному. 


ее" предварительного введения животным антигена последующая (через 
ределенный промежуток времени) инъекция того же антигена вызывает значи- 


тельно более интенсивный иммунный ответ (вторичный), чем в том случае, когда 
предварительная сенсибилиз: у 


Е неа ция не проводится (рис 25), т. е. существует некая 
1имунологическая память» )лементы сходной памяти могут быть обнаружены 
и в случае реакции микросомальных ферментов на низкомолекулярный ксенобио- 
тик, например на фенобарбитал. Правда, ДлЯ окончательного доказательства 


этого чрезвычаино важного положения необходим прямой эксперимент, показы- 
вающии наличие «ферментативноме» 


бранной» памяти на низкомолекулярный 
агент аналогично тому, как это происхо- 
дит при иммунном ответе. По-видимому, 
для этой цели лучше использовать не 
фенобарбитал, а более интенсивно взаи- 
модействующий с мембранами метилхо- 
лантрен или другой полициклический уг- 
леводород. 


Различные ксенобиотики при Бзаимо- а 1 
действии с цитохромом Р-450 конкури- ; 
руют за фермент (см. с. 76). В соот- О 
ве ии с их гидрофобностью и, следо- 11 12 Е дн 
вательно, с взаимодействием с липидны- : 
ми компонентами мембраны и концент- 
рацией они могут мешать гидроксилиро- 
ванию веществ с более низкой энергией 
связывания и концентрацией. Полага- 
ют, что микросомальная окислительная 
система ферментов находится в липид- 
ном окружении и способна взаимодействовать только с неполярными субстра- 
тами. Есть данные, показывающие, что индуцирующая активность ксенобиотиков, 
например производных барбитуровой кислоты, зависит от их гидрофобности и 
скорости метаболизма. Гидрофобные и медленно гидроксилирующеся, т. е. дли- 
тельно находящиеся в мембране, вещества — сильные индукторы. Это длительное 
связывание с мембраной, по-видимому, — определяющий момент в индукции как 
микросомальных ферментов, так и иммунного ответа. «Рецепторная» функция 
микросомальных мембран, содержащих цитохромы Р-450, Р-448, как известно, 
не специфична по отношению к одному с бстрату, а распространяется на опре- 
деленные классы соединений. Аналогично этому давно известна способность анти- 
генов конкурировать в индукции синтеза антител. Например, при иммунизации 
антигеном, в котором к одной и той же молекуле белка присоединена динитро- 
фенильная и азофениларсонатная группы, антитела образуются только к дини- 
трофенильной детерминанте. При иммунизации белком, конъюгированным азо- 
фениларсонатной или динитрофенильной группой, образуются антитела, специ- 
Фичные для каждой из детерминант. Не исключено, что в первом случае анти- 
генные детерминанты попадают благодаря общему носителю в одну и ту же 
клетку и конкурируют в ней на уровне метаболизирующих структур Во втором 
случае разные антигенные детерминанты попадают в разные клетки и внутри- 
клеточная конкуренция не происходит. 

Есть данные, показывающие, что предварительное многократное введение 
низкомолекулярного вещества (гаптена) препятствует ин дукции иммунного отве- 
та с продукцией гаптенспецифических антител при последующем введении конъ- 
югированного антигена гаптен — белок. Связано ли это с индукцией микросо- 
мальных ферментов и в связи с этим © торможением иммунного ответа, пока 
сказать трудно. 

Предварительное искусственное ковалентное связывание низкомолекулярного 
соединения с макромолекулярным носителем вовсе не обязательное условие 
развития иммунного ответа. Определенные низкомолекулярные органические 
соединения, среди которых можно выделить лекарственные вещества, полицикли- 
ческие углеводороды (канцерогены) и др. способны не только подвергаться 
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Рис. 925. Первичный и вторич- 
ный иммунный ответы (общий 
принцип): 


стрелки — инъекции антигена; а — 
латентный период 











‹летк индуцировать иммунную реак. 
б ской б мации в клетке, но и у 
метаболической биотрансфор - ета 
цию. Морфин, аминазин, дигоксин и ие ыы ее рые о 
' спе ски с ающих их. Хот 1 1 
антител, специфически связыв = 
а соединение, это не означает, что оно в а Ре ны. 
ИНД уктором иммунного ответа. Показано, что низкомолеку? й = динения 
м образовывать ковалентную связь с белками ОВЕА НЗ : Ви . Е Ко- 
валентная связь может возникать под влиянием микросомальных ферментов, 
 превращающих ксенобиотик в высокореакционноспосооное ОАО апример, 
предложен следующий путь, которым морфин связывается с макромолекулами 
в клетке (Негпаоп еф а|., 1976): 


но 





морфин хинонметид азиридиеий 


Образование таких конъюгатов в организме служит сигналом для продукции 
антител, «вылавливающих» в крови подобные вещества и предупреждающих их 
попадание в клетки. Таким образом, между механизмами иммунитета, обеспечи- 
вающими нейтрализацию и выведение из организма макромолекулярных ксено- 
биотиков (антигенов), и механизмами микросомального окисления ксенобиотиков 
существует тесная функциональная взаимосвязь. Она прослеживается также 
и на других примерах. 

Показано, что при введении животным антигенных субстратов (убитые сус- 
пензии Согупебасетит рагоит, ВасИиз Ситейе-биегт) метаболизм лекарст- 
венных веществ (барбитуратов, противоопухолевых средств и др.) замедляется. 
Анилингидроксилазная активность микросом печени крысы ослабляется в усло- 
виях применения указанных иммуногенных субстратов — стимуляторов РЭС. 

Макрофагально-лимфоцитарный комплекс в ответ на введение антигена 
продуцирует белки (иммуноглобулина), специфически связывающие его детерми- 
нанты и способствующие более быстрому поглощению и ннактивации антигена 
клетками этого комплекса. Клетки печени, которые очень интенсивно окисляют 
ксенобиотики, синтезируют альбумин. Хорошо известно, что именно альбумин 
играет роль основного детоксицирующего белка, связывающего различные соеди- 
нения, т. е. альбумин наряду с другими функциями может выполнять и функцию, 
напоминающую таковую у иммуноглобулинов, но его специфичность более низ- 
кая. Так же, как и иммуноглобулины, альбумины могут транспортировать раз- 
личные вещества в клетки, обладающие способностью пиноцитировать, где 
молекулы альбумина поступают в лизосомы и гидролизуются до аминокислот. 
На основании анализа механизма действия ферментных систем клеток печени 
А. И. Арчаков (1975) пришел к выводу, что микросомальное окисление, допол- 
няемое альбумином, представляет оптимальную детоксицирующую систему. От- 


< нтных клеток с ее ферментами и более 
специфически действующим белком иммуноглобулином, также исключительно 


и др. (1971), «первичная индукция ферм 
метаболических процессов отражается 
ной ткани». 
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- Зак. 540 





Иммунолога 
вующие о генет 
кулярный ксено 

Р. В. Петро! 
мерность: 1) од 
НО силы — от ( 


те я ‹ а и иммуноглобул 
тересные 


сходстве 


Следует подчеркнуть 
в печени, но и в других органах: надпочеч 1х, п тегких, мозге, плаценте, 
селезенке и т. д 
Зо всем животном мире обсуждаема; ма 9 тся универсальным 
инструментом, охраняющим организм от ксенобиотиков. Например, у насекомых 
индукция НАДФН- и НАДН-специфических редоксцепей, содержащих цитохромы 
Ъ5 и Р-450, которые имеются в разных тканях, ответственна за легко возникаю- 
щую резистентность насекомых к инсектицидам 

1так, система ферментов, вовлекающих цитохром Р-450 — основная деток- 
ующая система у любых (или почти любых) клеток живых существ от 

ерии и растения до человека. На основании всего изложенного можно пред- 
положить, что в процессе эволюции у многоклеточных животных развилась до- 
полнительная система защиты от высокомолекулярных агентов — иммунологиче- 
ская 


что гидроксилир ие системы обнар ны не только 





$ 3. Генетический контроль защитных реакций 
организма 
аЗириди"" Я 
Иммунологами получены многочисленные данные, свидетельст- 
вующие о генетическом контроле иммунного ответа на макромоле- 
кулярный ксенобиотик (антиген). 


ля пря Р. В. Петров и другие установили следующую важную законо- 


 прехдупрежаиови и мерность: 1) один и тот же антиген вызывает иммуный ответ раз- 
обеспе: ной силы — от 0 до очень высокого у животных разных генотипов; 
ин ке" | 2) один и тот же организм бывает в разной степени реактивным по 
исления кеенобитя | отношению к разным антигенам. Отсюда понятие «общей иммуноло- 
прослеживается я | гической реактивности» неверно. Иммунологическая реактивность 


всегда конкретна: по отношению к одному антигену одна, к друго- 
му — другая, к третьему — третья. 


Следует отметить, что в ряде лабораторий за рубежом в течение 10 лет 
ведутся исследования, в которых делается попытка понять, как генетически конт- 
ролируется монооксигеназная ферментативная активность у эукариотов (Мазоп, 
1957; Соппеу, 1967; Науай, 1969; МеБегЕ её а1., 1975). Арилуглеводород-бенз- 
пирен-гидроксилаза (АГГ) — оксигеназа, ответственная за метаболизм широкого 
круга гидрофобных ксенобиотиков, включая многие лекарства и канцерогены, 
а же эндогенные вещества, например, стероиды и жирные кислоты. Эта энзим- 
ная система индуцируется в печени и других органах большинства видов млеко- 
питающих как фенобарбиталом, так и полициклическими ароматическими у 
ородами. Установлено, что у мышей индукция печеночной и непеченочной / 
полициклическими ароматическими углеводородами, такими, как 3-метилхолан- 
трен, находятся под генетическим контролем в АВ локусе. У определенных линий 
мышей АГГ индуцируется сильно, а у других слабо. У «неотвечающих» мышей 
печеночная АГГ-активность не увеличивается после введения им 3-метилхолан- 
трена, хотя небольшое увеличение наблюдается в некоторых других тканя 
не менее эти линии способны отвечать на другой индуктор — 2,3,7,8-тетрахлорди- 
бензо-и-диоксин или ТХДД. Регуляция ответа на ароматический углеводород у 
мышей вовлекает, как минимум, шесть аллелей при двух несвязанных генетиче- 
ских локусах. 


Таким образом, можно подчеркнуть, что реакция на ксенобиоти- 
ки детерминирована генетически. 
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ГЛАВА 2 


ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ И ДЕЙСТВИЕ НА НИХ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 


$ 1. Клеточные и молекулярные механизмы 
иммунных ответов 


Общепризнано, что главными клетками, обеспечивающими иммунологические 
реакции на чужеродные для данного организма молекулы, являются макрофаги 
и лимфоциты. Последние, как уже отмечалось, у млекопитающих представлены 
двумя основными популяциями: Т-и В-лимфоцитами: 


эритроцит 


мегакариоцит 


р 


(нейтрофил, эозинофил, базофил) 





клетка 
предшественница 
миелопоэза 


плюрипотентная 
стволовая клетка 
Г а Т-лимфоцит 
} 


предшественница 7 
лимфопоэза 


Т-лимфоциты 


@) 


2 

@_® клеточный 

ы ый 

=” иммунитет 
Ея 
к 


моноцит-макрофаг МЗ ТИГЕН 









15М, 1е6.1А, 
ЗЕ №0 





эквивалент @) антитела 
бурсы —_ < 
фабрициуса (гуморальный 


В-лимфоцит бласт иммунитет) 


плазматическая 
клетка 


Т-лимфоциты обеспечивают так называемый клеточный иммунитет. Они способны 
лизировать чужеродные клетки следующим механизмом: 


Этапы: ы 
Т-эффектор- клетка- нгибиторы 
ная клетка мишень 

специфическое > Г 

/ ДТА 

связывание / Палин в 

ы Антитела к 
1 } клетке-мишени 
1 

стимуляция? 1 РСЕ, 

1 изопротеренол, 
! | к+ колхицин, 
ея п винбластин 

мембранной р 

проницаемости | :3еСс 
ам 

осмотическое | 

набухание | Но т 
) к 

лизис 


и 
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\ р 
\. 
``. лас макромолекулы 
<= т р. (С Сг-протеия\ 
` 
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относящиеся к В-лимфоцитарной популяции, продуцируют иммуногло- 


Клетки, 
(антитела), связывающие и нейтрализующие соответствующие ксено- 


булины 


биотики. 
Существует пять основных классов иммуноглобулинов, отличающихся по 
функции и имеющих различные тяжелые цепи (а, В, в, у или и), 


биологической < 
которые определяют их свойства. Название этих классов иммуноглобулинов соот- 
Теа, 16М. Легкие цепи обо- 


ветствует названию тяжелых цепей: 1°А, 19), 
значают как №, или ^, например 1е@-молек) жет содержать либо 2# цепи, 







от ула мо» 
ты либо 2^ цепи. 15А осуществляют защиту против внедрения чужеродных агентов 

ы через внешние мембраны. 
ме ТС является главным классом циркулирующих антител, в основном ответст- 
венных за связывание антигенных веществ в крови, тканевых жидкостях и обес- 


печивающих их поглощение соответствующими клетками: 
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|. 
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ЛОЧНЫИ 
Иммунитет 





ум. 
ЗУ 





анте 
мож | ТоЕ ответственны за реакции гиперчувствительности, такие, как аллергиче- 
(ито | ская астма, дерматиты и др. О функции 160 известно мало. 
1сМ — крупная молекула (макроглобулин), продуцируемая теми же клетка- 
| ми, что и клетки, продуцирующие 150: 
я | 
ическа! 
т | 
В 
особи 
они" 
к 


етки сначала при иммунном ответе синтезируют 15М, а затем 
на продукцию 19@ с аналогичными по 
активными центрами). 

антигенные детерминанты, находятся 





Полагают, что кл 
происходит переключение этого синтеза 
своей специфичности местами связывания ( 

Места, которыми антитела связывают 
в вариабильных областях легких и тяжелых цепей. 

В самых общих чертах иммунный ответ на антигены состоит из следующих 
этапов. Макрофаг захватывает антиген, перерабатывает его определенным обра- 
зом и облегчает последующий контакт с ним лимфоцитов или передает им ин- 
формацию об антигене (что, правда, пока еще окончательно не доказано). Лим- 
фоциты отвечают на антиген тем, что после взаимодействия с ним (при участии 


макрофага) превращаются в бласты б 














(бласттрансформация) — большие пиронино- 
Зи 

















фильные клетки, способные к делению и дифференцировке. - я хара 
. ‹и В-лимфоцит превращается В плазматическую клетку, структура 
ренцировки вне Е “опвной секреторной деятельности. Эти клетки 
которой свидетельствует оо интенсивной секрето т пела. Т-лимфоциты после 
синтезируют и выделяют в окружающую среду антите. 5 = о 2 : 
бласттрансформации также могут проходить ряд клеточных о риводящих 
к увеличению популяции Т-клеток, реагирующих с антигеном. ни обладают 
способностью распознавать и разрушать клетки, несущие Зуркеродные  антисеныь 
В связи с этим Т-лимфоциты нередко именуют цитотоксическими мои 
или «киллерами» (&Шег — убийца). Кроме того, Т-лимфоциты змогут коопериро- 
ваться с В-лимфоцитами и облегчать их дифференцировку в антитеноооразуоиа 
плазматические клетки. Этот эффект называют «хелперным» о 
ник). Т-лимфоциты также продуцируют растворимые медиаторы ее суммарно 
именуемые лимфокинами), которые, как полагают, играют важную роль в осуще- 
ствлении многих клеточных иммунологических феноменов 

Бласттрансформацию лимфоцитов можно вызвать в культуре лимфоцитов из 
периферической крови при помощи различных митогенов. К ним относятся неко- 
торые белковые вещества растительного происхождения, например фитогемаг- 
глютинин, конканавалин А, Роке шеек тйовеп, антитела к иммуноглобулиновым 
ренепторам лимфоцитов и другие вещества, не только макромолекулярные, но и 
низкомолекулярные, взаимодействующие с клеточной мембраной. Добавление 
митогенов к культуре лимфоцитов приводит к значительным биохимическим из- 
менениям в клетке. Активируется синтез РНК, белка и ДНК, отмечается ацети- 
лирование гистонов, фосфорилирование ядерных белков и другие биохимические 
сдвиги. Воздействия, вызывающие изменение ионной проницаемости плазматиче- 
ской мембраны лимфоцитов, индуцируют или угнетают бласттрансформацию. Ре- 
акция бласттрансформации лимфоцитов является чрезвычайно ценной моделью 
для отбора и изучения механизма действия иммунотропных химических соеди- 
нений. 

Каким образом запускается реакция бласттрансформации и дифференциров- 
ки лимфоцитов в организме после антигенного воздействия, пока не ясно. Одна- 
ко установлено, что в результате этого процесса развиваются клоны лимфоци- 
тов определенной специфичности, несущих на своей поверхности соответствующие 
рецепторы. На В-лимфоцитах при этом имеются иммуноглобулиновые рецепторы, 
сходные с циркулирующими антителами. На Т-лимфоцитах также имеются рецеп- 
торы, распознающие антиген, но структура их пока мало выяснена. 

Интересно отметить, что существование рецепторов на клетках, ответственных 

за иммунитет и осуществляющих распознавание антигена по принципу компле- 
ментарности, уже известному в отношении ферментов в конце прошлого века 
(теория «замка и ключа» Фишера, 1894), было предсказано еще Паулем Эрли- 
хом. Сейчас, примерно через 70 лет, рецепторная теория Эрлиха полностью до- 
казана. Делаются попытки понять, каким образом происходит активация клетки, 
рецепторы которой связали антигенные макромолекулы. Имеются данные, позво- 
ляющие полагать, что рецепторы иммунокомпетентных клеток — интегральные 
компоненты энзимного комплекса плазматической мембраны. Рецепторы могут 
играть роль регуляторных субъединиц для ферментов, и прежде всего для адени- 
латциклазы. Существует так называемая теория «мобильных рецепторов», кото- 
рая появилась в результате исследования механизма действия холерного токсина 
на клетку, согласующаяся с недавно выдвинутой концепцией динамической и 
кидкой природы клеточных мембран (НибЪе! Мс Соппе|, 1969). Есть основания 
считать, что рецепторы у интактных клеток свободно передвигаются вдоль по- 
верхности мембраны. Однако при взаимодействии антигеном образуется комплекс 
антиген + антитело (или антиген + рецептор), препятствующий свободному дви- 
жению рецепторов и каким-то образом активирующий аденилатциклазу. Может 
быть это происходит путем включения механизма, сходного с тем, который пред- 
ложен Сиагесазаз, НоЦепЬего (1975) для объяснения взаимодействия гормонов 
с рецепторами. 

То что при взаимодействии антигенных макромолекул с иммунокомпетент- 
ными клетками (макрофагами, лимфоцитами) происходит активация аденилат- 
циклазы и изменяется уровень 4-АМФ и 4-ГМФ в клетке, широко известно. 
ц-АМФ — универсальный внутриклеточный медиатор физиологических функций 
самых разнообразных клеток. Показано, что уже вскоре после взаимодействия 
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:ерных молекул с поверхно лимфоцитов изменяется содержание цикли- 
х нуклеотидов в клетке. Вслед этим отмечается изменение синтеза ну- 
клеиновых кислот и белка. 4-АМФ разрушается под влиянием фосфодиэстеразы. 
Если фармакологическим веществом ингибировать активность этого фермента, то 
уровень ц-АМФ в клетке можно повысить и, следовательно, вызвать: 1) угнете- 
ние высвобождения гистамина из тучных клеток, вызванного 1с5Е антителами; 
2) ление митогенной трансформации лимфоцитов; цитотоксичности лимфоци- 
связывания Т-лимфоцитами чужеродных эритроцитов (розеткообразование); 
еления из клеток лизосомальных ферментов во время фагоцитоза; хемотак- 
кандидацидальной активности нейтрофилов; индукции гемоксигеназы в 
макрофагах; выделения из клеток в окружающую среду 4-АМФ. 
Другой путь фармакологической регуляции иммунокомпетентной клетки — 
действие на фермент аденилатциклазу, к тализирующий синтез 4-АМФ, Две та- 
кие возможности отражены на следующей схеме (Вгаип, 1973): 


поли А: У теофиллин 


аденилатциклаза фосфодиэстераза 


> ц-АМФ 





активация киназ, включающих 
транскрипцию, трансляцию, 
ферментативную активность 


Выявлен целый ряд химических веществ, влияющих на аденилатциклазу или 
на фосфодиэстеразу. Классическими ингибиторами фосфодиэстеразы считают 
метилксантины (кофеин, теофиллин, теобромин), а также папаверин. Этими аген- 
тами можно стимулировать иммунные ответы. Особенно четко эта стимуляция 
проявляется, если при этом каким-либо другим химическим агентом активировать 
аденилатциклазу. 


$ 2. Влияние фармакологических веществ 
на систему иммунитета 


Стимуляторы иммунитета. Стимуляторы иммунитета привлекают 
особое внимание не только инфекционистов, но и онкологов, так как 
показано, что активация системы иммунитета может существенно 
замедлить развитие опухоли и метастазирование. Кроме того, как 
правило, лечение опухолевых заболеваний проводится с помощью 
цитостатических средств и лучевой терапии, угнетающих иммуни- 
тет. В связи с этим желательно ослабить повреждающее иммунитет 
действие указанных средств, не снижая в то же время их противо- 
опухолевой активности. Получены относительно неплохие результа- 
ты при лечении химиотерапевтическими средствами или облуче- 
нием с последующим (в период ремиссии) применением иммуности- 
муляторов. В основном, для этой цели используют БЦЖ и некото- 
рые другие препараты микробного происхождения. Вакцина БЦЖ 
также повышает устойчивость к вирусам у новорожденных живот- 
ных с пониженной функцией макрофагов. 

Из различных источников, включая высшие растения, грибы, ли- 
шайники, водоросли и бактерии, выделены полисахариды с проти- 
воопухолевой активностью. Структура многих из них не установле- 
на. Одним из достаточно хорошо изученных и выделенных в чистом 
виде является лентинан — линейный гликан с молекулярной массой 
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1000000. Он не обладает прямым цитотоксическим действием на 
опухолевые клетки, однако вызывает регрессию опухоли при введе- 
нии в организм (Реппег, Тискег, 1973). 

К стимуляторам иммунных реакций относятся активаторы аде- 
нилатциклазы иммунокомпетентных клеток — синтетические двух- 
цепочечные полинуклеотиды, например полиадениловая: полиури- 
диловая кислоты (поли А : У). Хотя эти полимерные препараты чрез- 
вычайно интересны из-за мощного иммуностимулирующего действия, 
практическое их использование проблематично из-за побочных эф- 
фектов. Одно время сополимер полиинозиновая: полицитидиловая 
кислоты (поли И: Ц), синтетическая двухспиральная РНК, выдви- 
галась как претендент для клинического применения, так как обла- 
дала противоопухолевым действием и являлась мощным интерферо- 
ногенным агентом с противовирусной активностью. Однако оказа- 
лось, что этот полимер вызывает многочисленные токсические эф- 
фекты: гиподинамию, анорексию, рвоту, диаррею, атаксию, кахек- 
сию, геморрагии, инфаркты, васкулиты и др. 

В 1971—1972 гг. появились первые сообщения о новом иммуно- 
стимуляторе тетрамизоле (рацемат) и его левовращающем изомере 


левамизоле: 
я М $. 
< а Е. ] нс! 
М 


Были получены обнадеживающие результаты при лечении сблид- 
ных опухолей и лейкозов (Кепоих, Вепоих, 1972; СПиеоз еЁ а1., 
1973). Клинические наблюдения свидетельствуют об эффективности 
использования левамизола в качестве поддерживающего средства 
после хирургического лечения карциномы бронхов и радиотерапии 
рака грудной железы (Атету, 1976). 

Левамизол и его анализ «Декарис» нашли применение при ле- 
чении ревматоидного артрита. Они вызывали улучшение течения за- 
болевания, восстанавливая при этом у больных кожную реакцию 
на туберкулин и в меньшей степени на динитрохлорбензол. Перво- 
начально высокий уровень сывороточных иммуноглобулинов (120, 
1сА, 1©М) снижался. 

Декарис оказался весьма ценным средством для лечения про- 
казы. 

Однако наряду с положительными свойствами у левамизола от- 
мечены и недостатки. Левамизол вызывает серьезные побочные яв- 
ления: агранулоцитоз, гранулоцитопению, поражение нервной си- 
стемы. Клиницисты считают, что левамизол надо относить не к об- 
щестимулирующим иммунитет агентам, а к модуляторам, нормали- 
зующим измененные иммунные реакции. 

еханизм действия левамизола неясен, но показано, что он 
усиливает фагоцитоз, значительно увеличивает хемотаксис поли- 
морфоядерных лейкоцитов, взятых от больных с дефектной лейкоци- 
тарной подвижностью. Имеются данные, что левамизол увеличивает 
внутриклеточный уровень ц-ГМФ в лимфоцитах и нейтрофилах. 
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Выраженной иммуностимулирующей активностью обладает ме- 
тилурацил. 

Имеется довольно много сведений, что при определенных усло- 
виях и дозах иммунодепрессивные препараты (6-меркаптопурин, 
имуран, 5-бромурацил, 5-фторурацил, 5-фтордезоксиуридин, колхи- 
цин, циклофосфан, пуромицин, актиномицин Д, нордопан и др.) вы- 
зывают иммуностимулирующее действие. 

Мощным стимулятором антителообразования является сомато- 
тропный гормон или гормон роста (1. Ф. Здродовский и др., 1963). 
Но практическое применение СТГ в клинике для целей иммуности- 
муляции проблематично. 

Иммунодепрессанты. Фармакологические вещества могут при- 
меняться как иммунодепрессанты для создания иммунологической 
толерантности. Первым препаратом, предложенным для этой цели, 
был б-меркаптопурин, ранее уже хорошо изученный с позиций его 
антибластомной активности и широко применявшийся в качестве 

противолейкозного средства. 6-Меркаптопурин стали применять в 
клинике как иммунодепрессант при пересадках органов и тканей. 
Химические иммунодепрессанты прочно вошли в арсенал средств, 
используемых как в экспериментальных исследованиях, так и в кли- 
нике. В экспериментальных системах иммунодепрессанты позволя- 
ют проводить кинетический и биохимический анализ и изучать ме- 
ханизмы иммунологических реакций. Все иммунодепрессанты име- 
ют определенный недостаток — их действие на иммунитет не спе- 
цифично. Однако применение иммунодепрессантов в фундаменталь- 
ных иммунологических исследованиях основано на том, что многие 
из них имеют различный, хорошо изученный, молекулярный меха- 
низм действия. Среди них имеются специфические ингибиторы син- 
теза различных компонентов ДНК, ДНК-зависимого синтеза РНК 
и синтеза белка. Существуют агенты, которые оказывают действие 
только на определенный этап процесса синтеза. 

В клинике иммунодепрессанты применяют при пересадках ор- 
ганов и тканей, а также для лечения аутоиммунных заболеваний и 
для ослабления воспалительных процессов неясной этиологии. 

Для клиницистов фармакологическая иммунодепрессия интерес- 
на не только с позиций указанной терапии, но и с точки зрения не- 
желательных побочных эффектов, наблюдаемых при противоопухо- 
левой химиотерапии. Как правило, иммунодепрессивные препараты 
одновременно являются и противоопухолевыми средствами. Химио- 
терапевты и врачи, применяющие те же препараты при трансплан- 
тации органов и тканей или при лечении аутоиммунных заболева- 
ний, имеют совершенно противоположные интересы в отношении 
фармакологической иммунодепрессии, обусловленные объектами их 
терапии. Трансплантологи стараются отобрать вещества, дозы и 
схемы введения, которые угнетают в основном клеточный иммуни- 
тет и клеточный компонент воспалительной реакции, так как именно 
они обеспечивают отторжение аллотрансплантантов. Врачи, леча- 
щие больных с аутоиммунными, аллергическими или воспалитель- 

ными заболеваниями, стремяться ингибировать как клеточный, так 
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И гуморальный иммунитет. Напротив, из-за того, что опухолевый 
иммунитет базируется главным образом, на клеточных механизмах 
защиты хозяина, а антитела могут быть нежелательного блокиру- 
ющего типа, химиотерапевты стараются отобрать лекарственные 
препараты, дозы и схемы, как можно меньше влияющие на клеточ- 
НЫЙ иммунитет. Кроме того, конечно, во всех случаях клинического 


Таблица 96 











реа мия ото Иммунодепрессанты НОС Иммунодепрессанты 
Поглощение ан-| Актиномицин Д Пролиферация Актиномицин Д 
тигена и его пере-| Кортикостероиды Арабинозилци- 
работка Циклофосфамид тозин 
Х-облучение Метотрексат 
Винкристин 
Винбластин 
Распознавание Алкилирующие Продукция анти-| Циклофосфа- 
антигена и клетки- |агенты тел МИД 
предшественника Антилимфоцитар- 
ная сыворотка (АЛС) 
Кортикостероиды 
Х-облучение 
Бластогенез 1-Аспарагиназа Эффекторные Стероиды 
Актиномицин Д ‚реакции АЛС 


Циклофосфамид 
5-Фторурацил 
6-Меркаптопурин 











применения лекарств такого типа клиницисты стараются свести к 
минимуму нежелательные побочные эффекты, особенно угнетение 
кроветворения. 

Как известно, иммунный ответ на антиген состоит из целого 
ряда последовательных морфологических, функциональных и био- 
химических этапов, каждый из которых в принципе может быть 
подвержен действию фармакологических веществ. Так как вслед за 
взаимодействием антигена с рецептором иммунокомпетентной клет- 
ки активируется синтез РНК, белка и ДНК, то все химические аген- 
ты, нарушающие этот синтез, будут изменять и иммунные ответы. 
В табл. 26 приводится классификация иммунодепрессивных препа- 
ратов (Негз|, 1974), в основу которой положен принцип фармаколо- 
гического воздействия на определенные этапы иммунного ответа. 

Вначале считали, что этап поглощения антигена и его перера- 
ботки резистентен к действию химиотерапевтических агентов. Одна- 
ко, впоследствии в экспериментах на животных было установлено, 
что фагоцитарная активность макрофагов или их переваривающая 
способность могут быть чувствительными к определенным вещест- 
вам, например к кортикостероидам, циклофосфамиду, метотрексату 
и хлорамбуцилу. Популяция клеток-предшественников (стволовых 
клеток) угнетается или повреждается некоторыми алкилирующими 
агентами, которые действуют только при введении животным перед 
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ннъекцией антигена или по крайней мере одновременно с ним. По- 
пуляцию предшественников лимфоидных клеток могут также угне- 
тать или повреждать кортикостероиды или антилимфоцитарная сы- 
воротка (АЛС). Пролиферативная фаза иммунного ответа ингиби- 
руется некоторыми из лимфолитических агентов, указанных выше, 
но в болышей степени типичными цитостатиками. К ним относятся 
пуриновые и пиримидиновые антиметаболиты и аналоги фолиевой 
кислоты. Эти препараты оказывают иммунодепрессивное действие 
только тогда, когда вводятся во время пролиферативной фазы. Если 
же их вводят до инъекции антигена или более, чем через неделю 
после него, то эти антиметаболиты не способны вызывать иммуно- 
депрессию. Из-за того, что они угнетают или убивают только проли- 

ферирующие клетки, мощная иммунодепрессия часто достигается 

без сильной деструкции большинства лимфоидных клеток. Клетки, 

не находившиеся в стадии деления, остаются неповрежденными, и 

при прекращении введения антиметаболитов иммунный ответ может 

развиваться без дополнительного введения антигена. Тем не менее 

может иметь место и длительная иммунодепрессия или даже имму- 

нологическая толерантность, если доза и продолжительность приме- 

нения препаратов большие. 

Неспецифическая воспалительная реакция, являющаяся компо- 
нентом как гуморальных, так и клеточных иммунологических реак- 
ций, также подвержена действию иммунодепрессантов. Они могут 
уменьшать количество циркулирующих моноцитов вследствие уг- 
нетения их пролиферации и поступления в циркуляцию из костного 
мозга. К таким агентам, угнетающим фазу мононуклеарной экссу- 
дации воспалительной реакции, относятся антиметаболиты-цито- 
статики, кортикостероиды и ингибиторы синтеза белка, такие, как 
актиномицин Д. 

Применяемые в клинике иммунодепрессанты (помимо кортико- 
стероидов) были найдены уже в самых первых исследованиях 
(6-меркаптопурин и имуран, метотрексат, циклофосфан): 
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Последующие же многочисленные попытки создать еще более 
эффективный иммунодепрессант пока ощутимого успеха не принес- 
ли. Перечисленные преперата не новы: они ранее широко использо- 
вались (и используются сейчас!) как противолейкозные агенты. 

Механизм действия большинства иммунодепрессантов сводится 
к нарушениям процессов метаболизма, которые имеются в самых 
разнообразных клетках. Отсюда ясно, что такие агенты не могут 
действовать специфически на иммунокомпетентные клетки, а пора- 
жают и другие клетки (костный мозг, эпителий кишечника, кожи и 
половых желез и др.). Кортикостероиды также вызывают широкий 
спектр токсических эффектов, поражая костный мозг, железы внут- 
ренней секреции, центральную нервную систему и др. К настояще- 
му времени выяснилось, что реципиенты гораздо чаще погибают от 
сепсиса, обусловленного иммунодепрессивной терапией, чем от от- 
торжения трансплантанта. В общем, иммунодепрессия, не явля- 
ющаяся специфической, больших перспектив развития не имеет. 
Нужны принципиально новые подходы регуляции иммунных про- 
цессов. 

Следует отметить, что если применение цитостатиков при пере- 
садках органов и тканей является жизненной необходимостью, то их 
использование в ревматологии, дерматологии и некоторых других 
областях медицины, получившее довольно широкое распростране- 
ние, может оказаться не только бессмысленным, но и вредным. 
Обоснование применения иммунодепрессантов у таких больных по- 
ка совершенно не убедительно. Не все врачи отдают себе отчет в том, 
что, используя иммунодепрессанты, подрывающие защитные силы 
организма, они, кроме того, имеют дело с веществами, вызывающи- 
ми грубые нарушения метаболизма в различных клетках, в том 
числе в клетках-предшествениках. А эти свойства веществ в соче- 
тании с их иммунодепрессией могут стать весьма опасными. В ряде 
публикаций сообщалось, что применение иммунодепрессантов срав- 
нительно часто приводит к возникновению злокачественных опухо- 
лей. За исключением нескольких случаев врач буквально ничего не 
знает о том, что происходит при назначении иммунодепрессивных 
веществ у больных коллагенозами. Патогенетический механизм этих 
заболеваний до самого последнего времени, до его расшифровки 
В. К. Подымовым (1977—1979), трактовался неправильно. Сейчас 
ясно, что коллагенозы не являются аутоиммунными заболеваниями, 
поэтому стремление повлиять на болезнь через иммунодепрессию 
обречено на провал. По мнению Вегепаит (1975), нет ни одного 
прямого доказательства положительного влияния иммунодепрессии 
при применении соответствующих веществ для лечения различных 
заболеваний в клинике. Полагали, что если иммунодепрессант при- 
меняется в дозе, способной угнетать иммунные ответы у человека, 
то и лечебный эффект обусловлен этой иммунодепрессией. Однако, 
как показано на больных, страдающих красной волчанкой, язвен- 
ным колитом, аутоиммунной гемолитической анемией, нефротиче- 
ским синдромом и некоторыми другими заболеваниями, леченных 
имураном и метотрексатом, иммунологические эффекты и клини- 
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ческое течение не коррелируют между собой. Более того, у неко- 
торых больных, имевших полную или частичную клиническую ре- 
миссию, наолюдалось усиление продукции антител. Недавно было 
установлено, что временного улучшения течения коллагенозов мож- 
но достичь отнюдь не иммунодепрессией, а иммуностимуляцией. 

Сейчас очень широко обсуждается вопрос о связи развития зло- 
качественных опухолей с нарушением системы иммунитета. 

Злокачественные опухоли у больных, подвергнутых иммуноде- 
прессии с целью подавления реакции отторжения трансплантата, 
появляются в 100 раз чаще, чем у обычных людей. 

Наиболее часто встречаются втаких случаях ретикулосаркомы, 
причем с необычной интрацеребральной локализацией. Развива- 
ются и опухоли эпителиального происхождения: карцинома губ, ба- 
зальноклеточная карцинома кожи, рак прямой кишки, яичников, 
яичка и желудка. Наблюдались также лимфосаркома, желудочно- 
кишечная лейомиосаркома. Важно отметить, что развитие злока- 
чественных опухолей не было связано с применением какого-либо 
одного иммунодепрессивного агента. Самые различные иммуноде- 
прессанты обладают таким действием. Злокачественные опухоли 
наблюдались у больных, получавших азатиоприн (имуран), пред- 
низолон и антилимфоцитарный глобулин (АЛГ), метотрексат, цик- 
лофосфамид (циклофосфан). Таким образом, полагают, что причи- 
ной появления злокачественных опухолей является иммунодепрес- 
сия как таковая, а не конкретное химическое соединение. При этом, 
однако, следует учитывать, что иммунодепрессия — это один из ви- 
дов активности указанных средств. Причиной опухолевого роста 
может быть не иммунодепрессия, а нарушение ими дифференциров- 
ки клеток-предшественников. Неспецифическая стимуляция лимфо- 


цитарномакрофагальной системы, напротив, приводит иногда к ос- 
лаблению развития опухолей. 


$ 3. Некоторые представления о механизме 
действия противоаллергических средств 


Аллергические реакции могут быть двух типов: замедленного и 
немедленного (А. Д. Адо, 1970). Реакция гиперчувствительности 
замедленного типа осуществляется клеточными механизмами, а не- 
медленного — гуморальными (антителами). 

В этой главе будут рассмотрены лишь новые аспекты проблемы 
фармакологической регуляции аллергических реакций. 

Фармакологическими веществами можно подавлять реакции ги- 
перчувствительности немедленного типа на разных их этапах: 1) на 
стадии выработки антител (ТЕ) применением иммунодепрессантов 
(что практически нереально!); 2) на стадии биохимических процес- 
сов в клетке, индуцированных образованием комплексов антиген 
-ЕТОЕ на клеточной мембране, приводящих к выделению в окружа- 
ющую среду гистамина и других медиаторов; 3) на стадии взаимо- 
действия гистамина с соответствующими рецепторами на разных 
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клетках (антигистаминные препараты); 4) на стадии реакции этих 
клеток на гистамин (сокращение гладких мышц и др.). 

Наиболее интересным препаратом, произведшим, как считают, 
революцию в лечении бронхиальной астмы, является интал (динат- 
риевая соль хромогликата). Этот препарат был найден в процессе 
поиска биологически активных соединений типа известного келлина: 
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Хромогликат — один из нескольких новых лекарств, разрешенных 
за рубежом для применения в клинике. 

Главнейшие проявления реакций гиперчувствительности немед- 
ленного типа обусловлены выделением медиаторов после соедине- 
ния антигена с 15Е антителами, фиксированными на мембране туч- 
ных клеток. 15Е антитела селективно связываются с тучными клет- 
ками (745 сеЙ$) и базофильными лейкоцитами, но при соединении 
с антигеном развивается серия событий, ведущих к освобождению 
из указанных клеток медиаторов, таких, как гистамин, серотонин, 
медленно реагирующая субстанция анафилаксии (МРС-А), проста- 
гландины и предполагаемые медиаторы, например фактор хемо- 
таксиса эозинофилов. 

Ниже представлена модель биохимических механизмов в клет- 
ке при аллергических реакциях: 


освобождение 
медиаторов: 
гистамина, серо- 
тонина, МРС-А, © 
простагландинов, 
фактора хемотак- 
сиса эозинофило 


образование 
комплекса 
13Е + антиген 






аденилатциклаза 
В-адренорецептор 


(Ф)-активирование; (©) -ингибирование 


Она служит основой для гипотезы механизма действия противоал- 
лергических средств. 


Соединения, такие, как интал, доксантразол, АН 7725, буфролин, 
МЕВ 22948: 
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имеют следующие свойства. Каждое вещество угнетает анафилак- 
тические реакции в пассивно сенсибилизированных тканях, а инги- 
бирование синтеза антител (1©Е), следовательно, является мало- 
вероятным механизмом действия. Далее, ни одно из них не относит- 
ся к сильным антагонистам медиаторов гиперчувствительности не 
медленного типа. Ни хромогликат, ни доксантразол не влияют на 
реакцию антиген — антитело сами по себе; вероятно, эти антиаллер- 
тические агенты действуют на биохимические процессы в тучных 
клетках, которые сопровождают реакцию антиген — антитело на 
плазматической мембране. Показано, что эти соединения угнетают 
выделение гистамина из изолированных тучных клеток #1 ойго. 


5 4. Антитела к биологически активным молекулам 
и их использование в фармакологии 


Как известно, низкомолекулярные органические соединения, к 
которым относится большинство лекарственных препаратов, вобыч- 
ных условиях не являются антигенами (или слабо антигенны): при 
парентеральном введении они, как правило, не индуцируют иммун- 
ный ответ. Однако эти неантигенные соединения можно превратить 
в достаточно высоко антигенные, если их присоединить к иммуно- 
генному макромолекулярному носителю (например, белку) при по- 
мощи ковалентной связи (рис. 26). Такая возможность была откры- 
та в начале нашего века основоположником иммунохимии Карлом 
Ландштейнером, впервые синтезировавшим и изучившим так назы- 
ваемые искусственные конъюгированные антигены. Входящие в со- 
став таких конъюгированных антигенов низкомолекулярные орга- 
нические соединения (составляющие антигенные детерминанты) по- 
лучили название «таптены». Иными словами, гаптен это то соедине- 
ние, которое, будучи присоединенным к белку (или другому носи- 
телю), при введении в организм индуцирует синтез антител, связы- 
вающих данное соединение (как присоединенное к носителю, так и 
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свободное). Гапазетег (1936, 1946) разработал методические 
принципы определения антител к низкомолекулярным веществам. 
Эти работы сыграли колоссальную роль в развитии неинфекцион- 
ной иммунологии и иммунофармакологии, а также молекулярной 
биологии. у 
Интерес к проблеме получения антител к биологически актив- 
ным соединениям (в том числе фармакологическим) очень высок. 
Выяснилось, что эти антитела можно использовать для решения це- 
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Рис. 26. Общий принцип получения антител к низко- 
молекулярным химическим соединениям 


лого ряда задач медицинского и общебиологического плана: 1) для 
идентификации низкомолекулярных соединений (органических) в 
биологических жидкостях при помощи радиоиммунного и некото- з 
рых других родственных методов; 2) снижения уровней активных 
эндогенных веществ в крови и тканях при определенной патологии; 
3) создания патологических моделей недостаточности определенных | 
химических веществ (например, витаминов) в организме: 4) защи- > 
ты и терапии при отравлениях химическими агентами; 5) защиты 
от действия канцерогенов; 6) выяснения определенных сторон мета- 
болизма и фармакокинетики фармакологических препаратов; 
7) изучения механизмов действия определенных лекарственных 
средств некоторых физиологических реакций; 8) получения толе- 
рантности к наркотикам и лечения наркоманий; 9) пролонгирования 
нахождения в крови того или иного фармакологического агента в 
виде диссоциирующего комплекса с антителом; 10) изучения кон- 
формационных различий родственных химических соединений; 
11) определения локализации химических соединений в биологиче- 
ских структурах, например, для картирования локализации опре- А 
деленных нуклеозидов в рибосомах; 12) серологического определе- 
ния повреждения оснований ДНК и радиационных повреждений 
хромосом; 13) устранения аллергической реакции на низкомоле- 
кулярные фармакологические вещества; 14) изучения взаимодеи- 
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ствия гормонов и других биологически активных веществ с соответ- 
ствующими рецепторами; выявление рецепторов и их выделение. 

Имеются, по-видимому, и другие возможности применения анти- 
тел к биологически активным соединениям в молекулярой фармако- 
логии, биологии и медицине. 

Основная литература по этой проблеме касается методов полу- 
чения антител к фармакологическим препаратам и изучения их 
специфичности для применения в радиоиммунном методе. Этот ме- 
тод получил широкое применение за рубежом в клинической фарма- 
кологии. Метод радиоиммунного анализа позволяет быстро и про- 
сто контролировать уровень лекарственных препаратов или эндо- 
тенных веществ (например, гормонов) в крови больного и, не вводя 
метку в организм, изучать их фармакокинетику и метаболизм. Ука- 
занный метод широко используют и для выявления лиц, злоупот- 
ребляющих наркотиками. 

Метод радиоиммунного анализа (га@ойттипоззау) и некоторые 
другие родственные методы оказали мощное влияние на развитие 
эндокринологии и других областей клинической и эксперимен- 
тальной медицины, в которых предусматриваются очень точные из- 
мерения низких концентраций биологически активных соединений. 
Эти методы включают в себя высокочувствительный аналитический 
подход, уже используемый для определения более 200 веществ, мно- 


гие из которых крайне трудно исследовать другими методами. 
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— влияние на нукленновые кислотье 
и 

— — биосинтез белка 12 
— — Плазматические мембраны 12 
связывание с белками 78 
— транслокация в клетку 97 
— экскреция 91 

'Лентинал 319 

Лецитин 107 

Лигнокаин 186 

Лизенил 191 

Лизергиновая кислота 164 
Лизосомы 13 

Лизоцим 308 

Лимонная кислота 44 
Лимфокины 318 

Лимфоциты 308 

Линкомицин 293 

Липаза 236 

Липиды 43 

Липоевая кислота 211 
Липолиз 236 

Литий 262 

ЛТГ 229 
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] кептил 26] 

Макрофаги 308 

Марганец 59 

Мезатон 127 

Мексамин 182 

Мелатонин 173 

Мембраны проникновение лекарств 

179 
— плазматические 241 
— синаптические 251 
— эндоплазматического 
76 

Мепазин 261 
Мепирамин 155 
Меперидин 72 
Мепробамат 75, 261 
Меридил 261 
6-Меркаптопурин 321 
Меркаптоэтанол 103 
Мескалин 73 
Метаболизм ксенобиотиков 76 
Метадон 72 

Метамизил 264 

Метанефрин 136 

Метапирин 68 

Метараминол 136 
Метеразин 261 

Метиамид 167 и сл. 
Метиланилин 67 и сл. 
Метиламфетамин 72, 74 
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Миелоциты 
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Мирацил А 219 
Митомицин 292, 293 
Митохондрии 12 
— дыхательная цепь 63 
— окислительное фосфи 
Митрамиции 293 
Лоноаминооксидаза 13} 
орфии 72, 13, 186, 24 
ор пуеощии 
вар цепторы 247 
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Метилксантины ‹ 
а-Метил-п-тирози 
Метилмедмаин 181 

Метилурацил ‹ 
3-Метилхолантерн 76, 315 
Метиониллизилбрадикинин 194 
Метисергид 186 

Метотрексат 322 

Методы (ы) 

— валентных связей 49 и сл. 
— исследования рецепторов 104 
— — радикалов 41 

— — строения ДНК 287 


— молекулярных орбиталей 49 и сл. 


— Хюккеля 52 
Мет-энкефалин 254 
Миансерин 183 
Миелоциты 319 
Микросомы 13 

Милеран 291 
Миорелаксанты 121 и сл. 
Мирацил А 219 
Митомицин 292, 293 
Митохондрии 12 

— дыхательная цепь 63 


— окислительное фосфолирование 63 


Митрамицин 293 
Моноаминооксидаза 138 
Морфин 72, 73, 186, 244 и сл. 
Моноацетилпутресцин 280 
Морфинорецепторы 247 и сл. 


— взаимодействие с наркотическими 


анальгетиками 246 
— идентификация 247 
— локализация 249 
МСГ 229 
Мускарин 114 
Мусцимол 283 
Мутации 289, 280 
Мышьяк 103 
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Налорфин 245, 246 
Налтрексон 245 

атрий 252 
ейраминидаза 179 
ейролептики 261 
еокарционостатин 295 
Неомицин 293 
Ниаламид 134 
Никотин 114 
Никотинамиддинуклеотид 68 
Новобиоцин 293 
Норкодеин 73 

овокаин 186 
Новокаинамид 189 
Ногаламицин 300 
Нозипан 261 





Нордопан 321 
Норадреналин 74, 124 

— депонирование 134 

— связь с рецептором 108 
высвобождение 139 
5’-Нуклеотидаза 239 и сл. 


Обратимость химическая 27 
Оксалидин 261 

Окисление 62 

липидов 43 

— ксенобиотиков 69 и сл 

— природных субстратов 69 
Оксифенилбутазон 85 
Окситоцин 216, 233 
5-Окситриптамин 171 
5-Окситриптофан 171 
Октадин 139 

Октопамин 132 

Опия алкалоиды 246 
Оразомукоид 81 

Оубаин 135 


Падутин 198 

Папаверин 73, 319 
Парацетамол 73 
Пармидин 204 
Пенициллин 106 
Пентаметоний 123 
Пептиды опиатоподобные 254 
Первитин 261 

Пероксид водорода 41 
Пертофан 73 

Пизотифен 191 
Пикротоксин 266 

Пимозид 144, 145 
Пиридинолкарбамат 148, 203 
Пиридоксаль-5-фосфат 148 
Пиридоксифен 144 
Пирогаллол 140 
Пирогенал 204 

Плазмин 143 

Плюрамицин А 295 
Поливинилпирролидон 152 





Полисахарид с  противоопухолевой 


активностью 319 
Порядок связи 53 
Потенциал 
— химический 19 
— электрохимический 62 
Практолол 137 
Преднизолон 202, 325 
Прекалликреин 193 
Препиламин 135 
Прогестерон 44 
Пропердин 308 
Пролактин 168 
Пролидаза 100 
Пронеталол 144 
Простагландины 139, 207 и сл. 
— высвобождение 210 













структура 208 
— механизм действия 917 
— обмен 210 

— физиологические эффек 
Простаноевая кислота 208 
Протеаза 205 
Протеинкиназы 236 
Профлавин 293 

Процессы необратимые 21 
Психоаналептики 961 
Психозомиметики 262 
Психотоники 96] 
Путресцин 280 
Пуромицин 293 
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Равновесие Доннана 20 и 21 сл. 
Радикалы свободные 39 и сл. 

— получение 40 

— свойства 42 

— Участие в цепных реакциях 39 
Радиомиметики 29] 

Реакции (я) 

— аллергические 326 

— восстановления 69 

— конъюгаций 74 

— молекулярность 23 

— НАДН-зависимые 69 

— НАДФН-зависимые 69 

— направление 17 

— обратимые 27 

— окисления 67 
окислительно-восстановительные 
62 


— первичная фармакологическая 4 

— Последовательные 25 и 96 сл. 

— превращения лекарственных ве- 
ществ 76 

— скорость 22 и 23 сл. 

— сопряжение 31 

— цепные 41 

Резерпин 134, 135 

Рентгеноконтрастные вещества 66 

Репликация 293 

Ретикулоэндотелиальная система 309, 
310 

Рецептор (ы) 

— адренергические 125 и сл. 

— белково-пептидных гормонов 229, 
230 

— гистаминовые 157 и сл. 

— дофаминовые 128 

— интрацеллюлярные 96 

— кинетика комплексообразования с 
лекарствами 94 и сл. 

— конформация 110, 112 

— межмолекулярный 99 

— мономолекулярные 99 

— мускариновый 105 

— модуляция 109 

— наркотических анальгетиков 246 

— неспецифические 6 
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специфические 6 
— стероидных гормонов 222 
— фармакологические 5 

— цитоплазматические 227 
— экстрацеллюлярные 96 

— 1-го порядка 101 

-го порядка 101 

Рибоза 298 

Рибосома 286 

Рифампицин 301 

РНК 285, 298 и сл. 

— информационная 298 

— рибосомальная 298 

— транспортная 298 
РНК-полимераза 237 
Розеткообразование 319 
Ротенон 63 

Ртуть 103 








Салициловая кислота 71 

Сарколизин 291 

Саркомицин 296 

Сахароза 48 

Связь 

— водородная 79, 105 

— дисульфидная 102 и сл. 

— ковалентная 58 

— химическая 49 

— электростатическая 79 

— электровалентная 58 

Сегонтин 135 

Седуксен 261 

Секс-стероидсвязывающий 
80 
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Семикарбазид 148 

Серотонин 74, 81, 169 и сл. 

— агонисты Д-типа 180 

— — М-типа 186 

— — Т-типа 188 

— метаболизм 171 и 172 сл. 

— содержание в тромбоцитах 82, 171 
— фармакологические эффекты 173 
— химические свойства 170 
Серотонинреактивные структуры 178 
Сибиромицин 293 

Сиднокарб 261 

Сиднофен 261 

Силы 

— Ван-дер-Ваальса 56 

— дипольного взаимодействия 56 

— дисперсионные 57 

— индукционные 57 

— ориентационные 57 
Симпатолитики 139 
Симпатомиметики 138 

Синаптосомы 136 

Система (ы) 

— аденилатциклазная 231 

—- гетерогенные 32 

— калликреин-кининовая 192 

— макрофагально-лимфоцитарная 309 
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Супрастин 166 
Сурамин 84 
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вания 67 
| ые 15 
— ретикулоэндотелиальные 309 
ранспортные 78 
— — специфические 80 
— — неспецифические 82 
Совкаин 185 
Сольваты 44 
Спермин 293 
Спиновые метки 104 
Спироперидол 145 
талол 144 
редства противоопухолевые 291 
СТГ 229 
Стероидные гормоны 218 
— механизм действия 222 
— физиологические эффекты 219 
— химическая структура 219 
Стероиды 90 
Стрептоварицин 301 
Стрептолигидин 301 
Стрептонигрин 293 
Сукцинатоксидаза 39 
`ульфинпиразон 85 
Сульфодиметоксин 75 
Супрастин 166 
Сурамин 84 



















Тавегил 166 

Теория (и) 

— абсолютных скоростей 34 

— Михаэлиса 38 

— мобильных рецепторов 318 

— мутаций 289 

— переходного состояния 34, 35 

— радикально-цепных реакций 41 

— синаптическая 6 

— фармакологической рецепции 110 
- Кларка 110 

— — — Ариенса 110 

Теофилин 152, 319 

Теренол 127 

Терминация 299 

Тестостерон 219 

Тетрамизол 320 

Гетрациклин 293 

Тимин 59 

Тиопентал-натрий 307 

Типиндол 189 

Тирозин 132 

Тирозингидроксилаза 132 

Тироксин 80 

Токоферол 44 

Толерантность 261 

Трансфераза 311 

Трансферин 81 

Трниоксазин 261 

Трипаноцид 292 

Тропафен 200 

Трипеленнамин 158 
















































































— производные 185 
Триптофан 86 
Триптофангидроксилаза 171 
Трифтазин 261 





Трихлоруксусная кислота 91 
Тромбоциты 81 

Тубозид 187 

4-Тубокурарин 153 
Тропафен 144 

Тропалоны 140 

ГТГ 229 








Убихинон 44 

Углеводы 62 

УДД-галактозо-4-эпимераза 238 

Уравнение 

— Аррениуса 30 

— Больцмана 111 

— Ленгмюра 33 

Уридин-5-дифосфо-Р-глуроновая кис- 
лота 75 

Уроканиновая кислота 147 

Урокиназа 147 

УТ-фаза 112 





Фагоцитоз 6 

Фактор Хагемана 193 

Фармакология 

— биохимическая 4 

— квантовая 9 

— клиническая 4 

— молекулярная 9 

— радиационная 4 

— теоретическая. 4 

— физиологическая 4 

— экспериментальная 4 

Фармакогенетика 11 

Флавопротеид 67 

Фенадон 274 

Феназепам 282 

Фенамин 136 

Фенацетин 73 

Фенилаланин 132 

Фенилбигуанид 187 

Фенилбутазон 85, 202 

Фенилэтаноламин-М№-метилтрансфера- 
за 134 

Фенобарбитал 68, 70, 76, 307 

Феноксибензамид 159 

Фенотиазины 261 

Фенпрокумон 85 

Фентанил 274 

Фентоламин 142 

Ферменты 

— митохондриальные 61 

— нуклеоплазматические 299 

— протеолитические 152 

— регуляция активности 39 














— эндоплазматического 
Зи 

Фибрин 205 

Фибриноген 205 

Фибринопептиды 205 

Физолемин 195 

Фитогемаглютинин 318 

Флеомицин 2595, 299 

Флупентиксол 145 

Флуфеноменовая кислота 85, 203 

Фосфатидилинозитол 129 

Фосфодиэстераза 235, 241, 319 

Фосфолипаза А 9211, 237 

Фосфолипиды 211 

Фосфорилирование белков 236 

Френолон 261 

ФСГ 229 

Фторацизин 262 

5-фтордезоксиуридин 321 

5-фторурацил 321 

Фторфеназа 145 

Фумараза 100 

Функция состояния 22 
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Химотрипсин 149 
Хлорамфеникол 293 
Хлорводород 57 
Хлордиазепоксид 961 
Хлорхинон 293 

Хлорпирамин 203 
Хлорпромазин (см. Аминазин) 
Хлорфенирамин 158 

Холин 263 
Холинацетилтрансфераза 263 
Холинолитики 264 
Холинорецепторы 112 
Холинэстераза 114 
Хроматин 225 

Хромогликат динатрия 326 
Хромогранин 138 
Хромомицин 293 


Цепь переноса электронов 

— в митохондриях 63 

— — регуляция лекарствами 63 

— в эндоплазматическом ретикулу- 
ме 67 

Цирулоплазмин 81 

Цианиды 63 

Циклогексимид 296 

Циклосерин 101 

Циклофосфамид 323 

Циклофосфатид 291 

Циметидин 163 
инансерин 191 

Ципрогептадин 184 


Цистеин 39 

Цитохром 65 76 

Цитохром с 100 
Цитохром-с-редуктаза 100 
Цитохром Р-450 67 и сл. 











Эдеин 295 

ЭДТА 44 

Эзерин 204 

Экзоцитоз 139 

Эледоизин 195 

Элениум (см. Хлордиазепоксид) 
Элонгация 299 
Эндорфин 254 
Эндоплазматический 

и сл. 

Эндоцитоз 309 ] 
Энергия И 
— активации 29 ! 
— — радикальных реакций 40 | 
— Гиббса 18 

— дипольного взаимодействия 56 

— дисперсионного взаимодействия 56 
— отталкивания 55 

— потенциальная 55 

— притяжения 55 

Энкефалины 254 и сл. 

Энтальпия 80 

Энтропия 16, 17, 80 

Эпинин 141, 145 

Эргозин 181 

Эргокорнин 145, 181 

Эргокристин 181 

Эргоновин 181 

Эрготамин 181 

Эритромицин 293 

Эритроциты 92 ' 
Эробазин 181 

Эстеразы 149 
Эстрадиол 219 
Эстрогены 223 

Эстрон 219 

Эстриол 219 
Этакриновая кислота 85 
Этаминал 69 
Этаперазин 261 

Этидий бромистый 295 
Эторфин 245 

Эфедрин 74 

Эффект 

— индуктивный 51 
— мезомерный 54 
— тепловой 17 
— туннельный 60 | 
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